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1. INTRODUCCIÓN 
 
 
 
Se ha descrito que las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) son 
responsables de hasta un 10% de los ingresos hospitalarios en los distintos 
países, y el costo de las complicaciones asociadas a RAM, implican un gasto de 
hasta el 15% de los presupuestos hospitalarios (1). 
 
Debido a que las RAM constituyen un problema de gran envergadura a nivel 
internacional, se desarrolló el concepto de farmacovigilancia. Según la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), la farmacovigilancia se define como “la 
ciencia encargada de la detección, evaluación, entendimiento y prevención de los 
efectos adversos y de cualquier otro problema relacionado con medicamentos” (2). 
El más difundido de los métodos de farmacovigilancia es el sistema de notificación 
espontánea. La notificación sistemática de las reacciones adversas y su análisis 
estadístico permanentemente permite generar una alerta o “señal” sobre el 
comportamiento de los medicamentos en la población (3). 
 
El objetivo más importante de la farmacovigilancia es la identificación de los 
eventos adversos relacionados con los medicamentos. La observación clínica y la 
notificación de sospechas de reacciones adversas suelen ser los métodos más 
rápidos y eficaces para generar señales o hipótesis de causalidad, y también para 
diseñar estudios específicos de farmacovigilancia activa que permitirán conocer el 
perfil de seguridad de los medicamentos (4). 
 
La identificación de señales en las bases de datos de los sistemas de 
farmacovigilancia, o en otras bases de datos, de sospechas de eventos adversos o 
reacciones adversas, requiere una revisión cuidadosa de las notificaciones 
individuales. Una revisión clínica objetiva, informada y estandarizada de las 
notificaciones, con los registros y una consolidación adecuada de los datos, 
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proporciona una forma rápida para identificar reacciones adversas no conocidas o 
no esperadas. Por lo tanto es esencial vigilar el proceso completo desde la 
evaluación de la relación, identificación de señales, al fortalecimiento de señales y 
a la comunicación de hallazgos. 
 
Para que los sistemas de farmacovigilancia aplicados sean eficaces, todos los 
profesionales de salud en contacto con pacientes que consuman medicamentos 
deben involucrarse en la notificación; toda esta información debe estar 
centralizada en un organismo especializado y ser evaluada por la autoridad 
sanitaria, para su oportuna difusión a la comunidad. Es importante destacar que 
algunos sistemas de farmacovigilancia pueden tener muy pocas notificaciones y 
pueden no ser capaces de detectar señales. Por eso, en estos casos, es 
importante seguir de cerca lo que está sucediendo en otras agencias sanitarias y 
también revisar la información del “WHO Pharmaceuticals Newsletter” y “Señales” 
del UMC (Centro Internacional para el Monitoreo de Medicamentos de Uppsala) 
(5). 
 
La metoclopramida es una benzamida sustituida derivada del ácido para-
aminobenzoico, facilita la liberación de acetilcolina a partir de neuronas entéricas, 
acción mediada indirectamente por la supresión de interneuronas inhibidoras por 
antagonismo de los receptores 5-HT3, y estimulación de neuronas excitatorias por 
medio de la acción agonista de receptores 5-HT4. Si a la acción anti 5-HT3 se 
suma la acción central anti-D2, se explica la actividad antiemética (6). 
 
La ansiedad se define como una anticipación de un daño o desgracia futuros, 
acompañada de un sentimiento de disforia (emoción desagradable) y/o de 
síntomas somáticos de tensión. El objetivo del daño anticipado puede ser interno o 
externo. Normalmente es una señal de alerta que advierte sobre un peligro 
inminente y permite a la persona adoptar las medidas necesarias para enfrentarse 
a una amenaza (7). 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de Proyecto de grado 
 
Página 3 
 
 
Las causas de la ansiedad no son totalmente conocidas, pero están implicados 
tanto factores biológicos como ambientales y psico-sociales. Además, se han 
observado ciertas alteraciones físicas que se relacionan con el uso y/o retirada de 
medicamentos, alcohol, drogas, sedantes u otras sustancias (8). Dentro de los 
medicamentos que se han asociado con la presencia de síntomas de ansiedad se 
encuentra la metoclopramida.  
 
Los efectos adversos que limitan el uso de la metoclopramida, se deben a sus 
efectos en el sistema nervioso central (SNC). Estos efectos se presentan 
comúnmente en el 10 al 20% de los pacientes, su gravedad varía desde leves 
molestias (ansiedad, depresión, nerviosismo e insomnio), hasta síntomas más 
incapacitantes como marcada ansiedad, confusión, desorientación y alucinaciones 
(9). 
 
Como la metoclopramida es un medicamento de consumo frecuente y habitual en 
la población para el tratamiento de náuseas y vómitos, es de gran importancia 
evaluar e identificar las señales que determinen una posible relación causal entre 
el evento adverso y el fármaco. 
 
En el presente trabajo se realiza una revisión sistemática mediante la cual se 
investigan y analizan las alertas, reportes y notificaciones realizadas a los 
programas de Farmacovigilancia de las Agencias internacionales y nacionales de 
vigilancia y control de medicamentos, en donde se identifica, con la información 
notificada, la relación existente entre el uso de metoclopramida y la aparición de 
ansiedad. En esta revisión se aplican técnicas de análisis estadístico con el 
propósito de integrar los hallazgos obtenidos y lograr conclusiones válidas y 
objetivas de la investigación.  
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2. REVISIÓN DE LITERATURA 
 
2.1 Definiciones  
 
Evento Adverso (Adverse Drug Event –ADE-): Es cualquier suceso médico 
desafortunado que puede presentarse durante un tratamiento con un 
medicamento, pero que no tiene necesariamente relación causal con el mismo 
(10). 
 
Causalidad: El resultado del análisis de la imputabilidad y de la evaluación 
individual de la relación entre la administración de un medicamento y la aparición 
de una reacción adversa permite determinar una categoría de causalidad (11). 
 
Meta análisis: Método estadístico de amplio uso en la investigación científica 
moderna y de creciente empleo en la farmacología clínica. Sirve para integrar los 
resultados individuales obtenidos en dos o, generalmente, múltiples 
investigaciones sobre un mismo tema. Se emplea para aumentar el poder 
estadístico total por medio de la combinación de los resultados de 
investigaciones independientes o anteriores (12) (29). 
 
Revisión sistemática: Una revisión sistemática tiene como objetivo reunir toda 
la evidencia empírica que cumple unos criterios de elegibilidad previamente 
establecidos, con el fin de responder una pregunta específica de investigación. 
Utiliza métodos sistemáticos y explícitos, que se eligen con el fin de minimizar 
sesgos, aportando así resultados más fiables a partir de los cuales se puedan 
extraer conclusiones y tomar decisions (12) (29). 
 
Reacción Adversa a Medicamento (RAM, o ADR – Adverse Drug Reaction-): 
se define como cualquier evento o suceso desfavorable, con efectos nocivos en 
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el organismo, no intencionado o no deseado, que se presenta luego de 
administrar un medicamento con las dosis utilizadas habitualmente en el humano 
para la prevención, el diagnóstico, el alivio sintomático, la curación o la 
rehabilitación de una enfermedad, y del que se presume o se demuestra una 
relación de causalidad derivada de su uso (13). 
 
Señal: Una señal en farmacovigilancia es la Información notificada de una 
posible relación causal entre un evento adverso y un fármaco, siendo la relación 
previamente desconocida o documentada incompletamente (11). 
 
2.2 Señales en Farmacovigilancia 
 
 
En el informe del Consejo de las Organizaciones Internacionales de Ciencias 
Médicas grupo de trabajo VIII, Aspectos prácticos de la detección de la señal en 
farmacovigilancia (CIOMS, Ginebra 2010), se define una señal como la: 
“información que surge de una o varias fuentes (incluyendo observaciones y 
experimentos), que sugiere una potencial asociación causal nueva, o un  nuevo 
aspecto de una asociación ya conocida previamente, entre una intervención y un 
evento o conjunto de eventos relacionados, tanto adversos como beneficiosos, y 
que se juzga como suficientemente probable como para justificar una acción 
verificadora” (14). 
 
La OMS define una señal como la “Información reportada sobre una posible 
relación causal entre un acontecimiento adverso y un fármaco, siendo 
desconocida la relación o incompletamente documentado anteriormente.  Por lo 
general, se requiere más de una sola notificación para generar una señal, 
dependiendo de la seriedad del evento y de la calidad de la información” (15). 
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2.2.1 Fuentes de datos e información  
 
Las fuentes para la identificación de nuevas señales contienen toda la 
información científica en relación con el uso de medicamentos, incluyendo la 
calidad, información clínica y no clínica, farmacovigilancia y datos de 
farmacoepidemiología. Las fuentes específicas incluyen reacciones adversas a 
medicamentos, sistemas de información espontánea, sistemas de vigilancia 
activa, estudios no intervencionistas, ensayos clínicos y publicaciones científicas. 
Las señales de los informes espontáneos pueden ser detectados desde el 
monitoreo a los informes de seguridad de casos individuales, bases de datos, 
artículos de la literatura científica, revisión de la información proporcionada por 
los titulares de autorizaciones de comercialización en el contexto de los 
procedimientos de regulación, actualizaciones o de actividades relacionadas con 
el seguimiento continuo de riesgo-beneficio de los medicamentos (14).  
 
Las señales pueden derivarse de diferentes tipos de estudios intervencionistas y 
no intervencionistas, revisiones sistemáticas, meta-análisis, ensayos y estudios 
observacionales, revisión de datos agregados y estadísticos; por medio de éstos 
se puede por diseño, reclutar y hacer seguimiento de una población definida de 
sujetos que pueden experimentar reacciones adversas (14). 
 
2.2.2 Proceso de gestión de la señal 
 
2.2.2.1 Detección de la señal 
 
Se puede realizar sobre la base de una revisión de los informes de seguridad de 
casos individuales, a partir de análisis estadísticos en grandes bases de datos o 
con una combinación de ambos. Cualquiera que sea el método empleado para la 
detección de señales debe aplicarse los mismos principios: 
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 El método utilizado debe ser apropiado para el registro de datos; el uso 
complejo de herramientas estadísticas pueden no ser apropiados para los 
conjuntos de datos más pequeños.  
 Los datos de todas las fuentes apropiadas deben ser considerados.  
 Los sistemas deben estar en su lugar para asegurar la calidad de la 
actividad de detección de señales. 
 Cualquier salida de una revisión de los datos acumulados deben ser 
evaluados de una manera oportuna por una persona culificada.  
 El proceso debe ser adecuadamente documentado, incluyendo la 
justificación del método y periodicidad de la actividad de detección de 
señales (14).   
 
2.2.2.2 Validación de la señal 
 
Es el proceso de evaluación de los datos de apoyo a la señal detectada con el fin 
de verificar que la documentación disponible contiene suficientes pruebas que 
demuestran la existencia de una nueva asociación potencialmente causal o un 
nuevo aspecto de una asociación conocida. 
 
Para validar una señal se debe tener en cuenta:  
 
 Relevancia clínica: fuerza de la evidencia para un efecto causal (número de 
informes, exposición temporal, mecanismo plausible, explicación alternativa/ 
factores de confusión), seriedad y gravedad de la reacción y sus resultados, 
novedad de la reacción, interacciones fármaco-fármaco, reacciones que se 
producen en las poblaciones especiales.  
 
 Sensibilización previa: el grado en que la información ya está incluida en el 
resumen de las características del producto o el prospecto entregado al 
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paciente. Si la asociación ya ha sido evaluada o fue discutido en un comité 
científico o ha sido objeto de un procedimiento de reglamentación. En 
principio sólo una nueva señal para la que no hay sensibilización previa 
debe ser validada. Sin embargo, una asociación ya conocida puede dar 
lugar a una nueva señal si la periodicidad de los informes, su duración, su 
gravedad o un cambio en el resultado se haya informado anteriormente 
(como por ejemplo, una nueva víctima mortal), sugiere nueva información 
con respecto a la información incluida previamente por la autoridad 
competente.  
 
 Disponibilidad de otras fuentes relevantes de información que proporcionan 
un amplio conjunto de datos. Hallazgos de la literatura sobre casos 
similares, hallazgos experimentales o mecanismos biológicos.  
 
Las señales a las que no se confirme la validez pueden merecer especial 
atención en los análisis posteriores, es decir, puede ser apropiado seguir 
vigilando la señal hasta que haya suficiente evidencia para confirmar la señal 
(14).  
 
2.2.2.3 Análisis de señales y priorización 
 
Un elemento clave del proceso de gestión de la señal es, identificar rápidamente 
las señales validadas con importante impacto en la salud pública o que puedan 
afectar significativamente el perfil de riesgo-beneficio del medicamento en los 
pacientes tratados. Estas señales requieren de una atención urgente y deben ser 
priorizadas para su posterior gestión. Este proceso de priorización debe 
considerar:  
 
 El impacto en los pacientes dependiendo de la severidad, reversibilidad, 
potencial para la prevención y resultado de la asociación clínica. 
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 Las consecuencias de la interrupción del tratamiento sobre la enfermedad 
y la disponibilidad de otra opción terapéutica.  
 La fuerza y la consistencia de la evidencia que apoya una asociación, por 
ejemplo: la plausibilidad biológica, un alto número de casos notificados en 
un corto período de tiempo, la medida de la desproporcionalidad de 
presentación de informes y un rápido aumento de ésta con el tiempo. 
 El contexto clínico. 
 El impacto en la salud pública, incluyendo el grado de utilización del 
medicamento en la población general y en poblaciones especiales (por 
ejemplo mujeres embarazadas, niños o ancianos) y los patrones de la 
utilización del medicamento. También puede incluir una estimación del 
número de pacientes que puedan ser afectados por una reacción adversa, 
y este número puede ser considerado en relación con el tamaño de la 
población en general, de la población con enfermedad y de la población 
tratada.  
 Aumento de la frecuencia o gravedad de una reacción adversa conocida. 
 Novedad de la sospecha de una reacción adversa. Por ejemplo, cuando 
una sospecha de reacción adversa se produce poco después de la 
comercialización de un nuevo medicamento. 
 Si una solicitud de autorización de comercialización de un nuevo principio 
activo está todavía en proceso de evaluación (14).  
 
2.2.2.4 Evaluación de la señal 
 
 
El objetivo de la evaluación de la señal es para valorar de una manera más 
completa una señal validada, con el fin de identificar la necesidad de recolección 
de datos adicionales, o para cualquier acción reguladora. Se compone de una 
estimación de la disposición de datos farmacológicos, clínicos y no clínicos e 
información de otras fuentes. Cuando la información se extrae de una variedad 
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de fuentes, las fortalezas y limitaciones de cada fuente se deben considerar con 
el fin de determinar la contribución que pueden proporcionar a la evaluación 
global de la señal en términos de una recomendación de acción. 
 
Las señales pueden necesitar ser evaluadas en un nivel más amplio, por 
ejemplo, a nivel de clase terapéutica o sistema de órganos. La búsqueda de 
información para evaluar la señal también puede necesitar ser extendida a otros 
medicamentos de la clase, a otros términos ligados a una enfermedad compleja, 
a una etapa previa de una reacción, o a complicaciones clínicas de la reacción 
adversa de interés (14).  
2.2.2.5 Recomendación para la acción 
 
La recomendación para la acción tiene lugar normalmente en una secuencia 
lógica, después de la evaluación de señales, con base en la extensión de la 
información. La necesidad de actuar debe considerarse en todo el proceso de 
gestión de la señal.  
 
La recomendación para la acción puede incluir una petición para:  
 Tomar medidas inmediatas, incluyendo la posibilidad de suspender la 
autorización de comercialización del medicamento. 
 Recopilar información adicional, la que debe ser proporcionada por el 
titular de la autorización de comercialización, por ejemplo, con el fin de 
confirmar si una conclusión es válida para todas las indicaciones y grupos 
de pacientes.  
 Realizar una revisión periódica de la señal. 
 Practicar investigaciones adicionales o actividades de minimización de 
riesgos. 
 Actualizar la información del medicamento a través de un procedimiento 
de reglamentación. 
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 Realizar un estudio de seguridad posterior a la autorización (14).  
 
2.2.2.6 Intercambio de información  
 
 
La información sobre las señales validadas, temas de seguridad emergentes y el 
resultado de las evaluaciones de señal debe ser intercambiada entre las 
autoridades competentes y los titulares de autorizaciones de comercialización.  
 
Éstos deben comunicar las señales que puedan tener implicaciones para la salud 
pública y sobre el perfil de riesgo-beneficio de un medicamento, inmediatamente 
se conozcan a las autoridades competentes, como un problema emergente de 
seguridad, y debe incluir propuestas de acción.  
 
Los resultados de la evaluación de señales que impliquen riegos, incluyendo los 
nuevos o modificados, y que tengan un impacto en el balance beneficio - riesgo 
de un medicamento, deben ser comunicados al público, incluyendo a los 
profesionales sanitarios y pacientes, así como a los titulares de las 
autorizaciones de comercialización (14).  
 
2.3 Ansiedad 
 
 
La ansiedad es un estado afectivo displacentero que se acompaña de cambios 
físicos y mentales, que se presenta como una reacción de adaptación ante un 
evento estresante o como un síntoma de enfermedades somáticas o 
psiquiátricas (16).  
 
También puede ser definida como una anticipación de un daño o desgracia 
futuros, acompañada de un sentimiento de disforia y/o de síntomas somáticos de 
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tensión. El objetivo del daño anticipado puede ser interno o externo. Es una señal 
de alerta que advierte sobre un peligro inminente y permite a la persona que 
adopte las medidas necesarias para enfrentarse a una amenaza (17). 
2.3.1 Ansiedad Normal (Adaptativa) 
 
Se considera que la ansiedad es normal o adaptativa cuando se experimenta 
como una sensación o un estado emocional normal ante determinadas 
situaciones y que constituye una respuesta habitual a diferentes circunstancias 
cotidianas. Da paso a conductas de seguridad, resolutivas y de adaptación (18).  
 
2.3.2 Ansiedad Patológica 
 
Se considera que la ansiedad es patológica cuando su presentación no obedece 
a razones lógicas, ya sea porque el estímulo está ausente, la intensidad es 
excesiva con relación al estímulo, o la duración es injustificadamente prolongada 
y la recurrencia inmotivada, generando un grado evidente de deterioro en la 
funcionalidad y la adaptación de la persona (18).  
 
La ansiedad de carácter patológico puede ser primaria o secundaria. La primaria 
es aquella que aparece en los trastornos de ansiedad propiamente dichos. La 
secundaria se presenta como síntoma causado o que acompaña a diversas 
enfermedades orgánicas, al uso de medicamentos (simpaticomiméticos, 
anticonceptivos) o al uso o abstinencia de sustancias psicoactivas (18).  
 
Tabla 1. Diferencias entre Ansiedad Normal y Ansiedad Patológica 
 
 Ansiedad Normal Ansiedad Patológica 
Características generales 
-Episodios poco 
frecuentes. 
-Episodios repetidos 
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-Intensidad leve o media 
-Duración limitada 
-Intensidad alta 
-Duración prolongada 
Situación o estímulo 
estresante 
Reacción esperable y 
común 
Reacción 
desproporcionada. 
Grado de sufrimiento Limitado y transitorio Alto y duradero. 
Grado de interferencia en 
la vida cotidiana 
Ausente o ligero Profundo 
Fuente: Centro Nacional de Excelencia Tecnológica en Salud (CENETEC). Guía 
de Práctica Clínica Diagnóstico y Tratamiento de los Trastornos de Ansiedad en el 
Adulto, México, 2010. 
 
Los trastornos de la ansiedad son un grupo de enfermedades caracterizadas por la 
presencia de preocupación, miedo o temor excesivo, tensión o activación que 
provoca un malestar notable o un deterioro clínicamente significativo de la 
actividad del individuo (19). 
 
Las causas de los trastornos de ansiedad no son totalmente conocidas, pero están 
implicados tanto factores biológicos como ambientales y psicosociales. Entre los 
factores biológicos se han encontrado alteraciones en los sistemas 
neurobiológicos gabaérgicos y serotoninérgicos, así como anomalías estructurales 
en el sistema límbico (cortex paralímbico), una de las regiones más afectadas del 
cerebro. Además se han observado ciertas alteraciones físicas y una mayor 
frecuencia de uso y/o retirada de medicamentos, alcohol, drogas, y/o sedantes y 
otras sustancias. También existe cierta predisposición genética en la aparición de 
estos trastornos (8).  
 
Entre los factores ambientales se encuentra la influencia de determinados 
estresores ambientales. Como factores psicosociales de riesgo para estos 
trastornos se encuentran las situaciones de estrés, el ambiente familiar y las 
experiencias amenazadoras de vida (8). 
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Los trastornos mentales comunes están en aumento en todo el mundo, entre 1990 
y 2013, el número de personas con ansiedad ha aumentado en cerca de un 50%, 
de 416 millones a 615 millones. Cerca de un 10% de la población mundial está 
afectada, y los trastornos mentales representan un 30% de la carga mundial de 
enfermedades no mortales en los sistemas de atención médica. La OMS estima 
que durante las emergencias, 1 de cada 5 personas se ve afectada por la 
depresión y la ansiedad (20). 
2.3.3 Síntomas de ansiedad 
 
Tabla 2. Síntomas físicos y psicológicos de la ansiedad 
Síntomas físicos 
Síntomas psicológicos y 
conductuales 
Vegetativos: sudoración, sequedad de 
boca, mareo, inestabilidad 
Preocupación, aprensión 
Neuromusculares: temblor, tensión 
muscular, cefaleas, parestesias 
Sensación de agobio 
Cardiovasculares: palpitaciones, 
taquicardias, dolor precordial 
Miedo a perder el control, a volverse 
loco o sensación de muerte inminente 
Respiratorios: disnea 
Dificultad de concentración, quejas de 
pérdida de memoria 
Digestivos: náuseas, vómitos, 
dispepsia, diarrea, estreñimiento, 
aerofagia, meteorismo. 
Irritabilidad, inquietud, desasosiego 
Genitourinarios: micción frecuente, 
problemas de la esfera sexual. 
Conductas de evitación de 
determinadas situaciones, Inhibición o 
bloqueo psicomotor, Obsesiones o 
compulsiones. 
Fuente: Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Trastornos de 
Ansiedad en Atención Primaria. 2008. 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de Proyecto de grado 
 
Página 15 
 
2.3.4 Epidemiología 
 
 
Los trastornos de ansiedad son los trastornos mentales más frecuentes de 
acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS) en los servicios de 
atención primaria en el mundo. Dentro de la población adulta se encuentra una 
prevalencia del 12% para los trastornos de ansiedad; esta misma organización 
establece que los trastornos de ansiedad son los que inician más temprano, con 
una mediana de 15 años de edad y alcanzan la prevalencia más alta entre los 25 
y 45 años, siendo mayor en mujeres que en hombres. (Ministerio de Sanidad y 
Consumo, España, 2008) (17). 
 
Según la Organización Panamericana de la Salud (OPS) en un estudio sobre los 
trastornos mentales en América Latina y el Caribe, el trastorno de Ansiedad 
Generalizada (TAG)  es el más frecuente, con una prevalencia media al último 
año de 3,4%; mostrando una mayor prevalencia en mujeres que en hombres. 
(Ministerio de Sanidad y Consumo, España, 2008) (17). 
 
En Colombia, los trastornos de ansiedad son de mayor prevalencia que otros 
trastornos mentales.  El 19,3% de la población entre 18-65 años de edad reporta 
haber tenido alguna vez en la vida un trastorno de ansiedad (21). La 
comorbilidad de los trastornos de ansiedad es frecuente y están asociados con 
un aumento en el riesgo de conductas suicidas (16). 
 
2.3.5 Factores de riesgo  
 
 
Los factores de riesgo más importantes para presentar un trastorno de ansiedad 
son (16):  
 
 Sexo femenino. 
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 Eventos de vida estresantes o traumáticos, incluyendo el abuso sexual.  
 Comorbilidad con trastornos psiquiátricos (principalmente depresión). 
 Presencia de una enfermedad, o consumo de sustancias psicoactivas. 
 Historia familiar de ansiedad (u otros trastornos mentales).  
 El consumo de algunas sustancias puede producir ansiedad, tales como: 
alcohol, estimulantes, cafeína, cocaína, medicamentos bajo prescripción, 
medicamentos de venta libre.  
 
2.3.6 Ansiedad inducida por sustancias 
 
 
La característica esencial de este trastorno es la existencia de síntomas 
predominantes de ansiedad que se consideran secundarios a los efectos 
fisiológicos directos de una sustancia (p.ej., drogas, fármacos o tóxicos). 
Dependiendo de la naturaleza de la sustancia y del contexto en que aparecen los 
síntomas, el trastorno puede incluir ansiedad prominente, crisis de angustia, 
fobias, obsesiones o compulsiones. El trastorno de ansiedad inducido por 
sustancias puede diferenciarse de un trastorno primario por su inicio, curso y 
otros factores; se diferencia a su vez por el hecho de que una sustancia en 
concreto se considera etimológicamente relacionada con los síntomas. En el 
caso de las drogas deben existir pruebas de laboratorio de que existe el 
antecedente de dependencia, abuso, intoxicación o abstinencia (22). 
 
El trastorno de ansiedad inducido por sustancias, secundario a fármacos 
prescritos para tratar un trastorno mental o una enfermedad médica, aparece 
cuando el individuo está bajo tratamiento o durante el síndrome de abstinencia si 
el fármaco en concreto es capaz de producirlo. Una vez abandonado el 
tratamiento, los síntomas de ansiedad suelen remitir o mejorar de modo notable 
en días o semanas dependiendo del tiempo de vida media de la sustancia o de la 
presencia de abstinencia. Si los síntomas persisten más de 4 semanas, deben 
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considerarse otras causas para explicar estos síntomas de ansiedad. La historia 
clínica suele desempeñar un papel determinante a la hora de decantarse por una 
y otra etiología. Algunas veces es necesario realizar una modificación de las 
pautas farmacológicas (p.ej., sustitución o abandono de un fármaco) para 
determinar si el tratamiento farmacológico es el agente etiológico de los síntomas 
que presenta el individuo. Si el clínico ha llegado a la conclusión de que la 
alteración obedece tanto a la enfermedad médica como al fármaco, cabe 
establecer ambos diagnósticos (es decir, trastorno de ansiedad debido a 
enfermedad médica y trastorno de ansiedad inducido por sustancias). Cuando no 
se dispone de suficiente información como para decantarse por una y otra 
etiología, ni tampoco es posible atribuir el cuadro a un trastorno de ansiedad 
primario (es decir, no debido a una sustancia o a una enfermedad médica), hay 
que diagnosticar un trastorno de ansiedad no especificado (22). 
 
2.3.7 Diagnóstico clínico de los trastornos de ansiedad 
 
 
El diagnóstico de un trastorno de ansiedad se realiza mediante la entrevista 
clínica y la obtención de una historia clínica completa. Para la tipificación del 
diagnóstico y el tipo de trastorno de ansiedad habitualmente se pueden utilizar 
los criterios diagnósticos de Clasificación Internacional de Enfermedades en su 
décima versión (CIE-10) (Organización Mundial de la Salud, 2003), o la realizada 
por la Asociación Americana de Psiquiatría en el Manual Diagnóstico y 
Estadístico, cuarta versión revisada (DSM-IV-TR) (Asociación Americana de 
Psiquiatría, 2003) (18). 
 
Si hay confirmación de un consumo reciente y prolongado de determinada 
sustancia (incluyendo fármacos con efectos psicoactivos), del abandono de 
cualquier otra sustancia o de la exposición a agentes tóxicos, debe considerarse 
el diagnóstico de trastorno de ansiedad relacionado con sustancias. En 
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ocasiones es útil la práctica de un screening de fármacos en orina o en sangre u 
otras exploraciones analíticas apropiadas, dependiendo del tipo, la duración y la 
cantidad de sustancia consumida (22).  
 
2.3.8 Tratamiento 
 
 
Todo paciente con Trastorno de Ansiedad necesita de tratamiento y el objetivo 
de éste es aliviar los síntomas, prevenir recaídas, evitar secuelas, ayudar y 
asesorar en la resolución de problemas psicosociales, restaurando el estado 
funcional previo del paciente. 
 
Para los Trastornos de Ansiedad existen tratamientos farmacológicos y no 
farmacológicos. Dependiendo del tipo de trastorno, hay evidencia que soporta el 
uso de la farmacoterapia, de la psicoterapia o del tratamiento combinado. En 
general, para la mayoría de los Trastornos de Ansiedad se ha demostrado que la 
mayor efectividad se consigue con el tratamiento combinado (23). 
 
2.3.8.1 Farmacológico 
 
 Iniciar tratamiento farmacológico el cual debe incluir una Benzodiacepina y 
un antidepresivo tipo Inhibidores Selectivos de la Recaptación de la 
Serotonina (ISRS). 
 Uso de benzodiacepinas en el inicio del tratamiento y en las 
reagudizaciones (Alprazolam, Lorazepam y Diazepam). Deben ser 
utilizadas a corto plazo (8-12 semanas). 
 Para el tratamiento a largo plazo, desde el inicio se recomienda usar ISRS. 
Iniciar con paroxetina, Sertralina o Escitalopram. 
 Cuando la respuesta a dosis óptimas de ISRS es inadecuada o no son 
tolerados, debe cambiarse a otro ISRS. Si no hay mejoría después de 8 – 
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12 semanas, cambiar a Imipramina o Venlafaxina. 
 El ISRS debe retirarse de forma lenta y gradual, para evitar un síndrome de 
discontinuación. Se recomienda reducir a la mitad de la dosis cada 2 días. 
 En pacientes con historia de abuso de medicamentos o sustancias, se 
recomienda prescribir Buspirona en lugar de Benzodiacepinas.   
 En caso de utilizar Venlafaxina la dosis no debe ser mayor a 75 mg por día 
y en pacientes con hipertensión se debe verificar que la patología está 
controlada. No se recomienda la prescripción de este medicamento en 
pacientes con alto riesgo de arritmias cardiacas o infarto al miocardio 
reciente. 
 
Tabla 3. Tratamiento del Trastorno de Ansiedad 
 
Primera línea Paroxetina, Escitalopram, Sertralina, Velafaxina XR. 
Segunda línea 
Alprazolam, Bromazepam, Lorazepam, Diazepam, 
Buspirona, Imipramina, Pregabalina, Bupropuon XL. 
Tercera línea 
Coadyuvante 
Mirtazapina, Citalopram,Trazodone, Hidroxicina. 
Olanzapina, Risperidona 
No recomendado Beta-bloqueador Propanolol. 
Fuente: Clinical Practice Guidelines. Management of Anxiety Disorders. Canadian 
PsychiatricAssociation. 2006. 
 
2.3.8.2 No Farmacológico 
 
Múltiples estudios en pacientes con Trastorno de Ansiedad han demostrado que 
es importante dar información al paciente como parte del tratamiento integral. La 
adecuada información al paciente y su familia mejora la adherencia al tratamiento 
y la incorporación a la psicoterapia; la que es un proceso de comunicación 
interpersonal entre el terapeuta y el paciente, cuyo objetivo es producir cambios 
dirigidos a mejorar la salud mental de éste, con la consiguiente disminución o 
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desaparición de los síntomas existentes, cambiar el comportamiento y promover 
el crecimiento y desarrollo de una personalidad más adaptativa. Varios estudios 
observacionales han demostrado que una gran cantidad de pacientes aceptan 
positivamente las intervenciones psicológicas (24).  
Existen varios tipos de tratamiento psicoterapéutico que varían en su 
fundamentación teórica, en el nivel de desarrollo formal de sus técnicas, en los 
estudios disponibles que permitan avalar su eficacia y en su utilización por parte 
de los profesionales, entre los que se encuentran la Terapia Cognitivo 
Conductual (TCC). La Terapia Interpersonal (TIP), la Terapia Psicodinámica, la 
Terapia Sistémica y otros tipos de psicoterapia. La TCC en combinación con el 
tratamiento farmacológico, ha demostrado una eficacia más robusta y 
consistente que la monoterapia farmacológica para todos los Trastornos de 
Ansiedad (24). 
 
2.4 Agonistas de los receptores de 5- hidroxitriptamina-4 (5-HT4)/ 
Antagonistas 5-HT3  
 
 
Son sustancias derivadas de benzamidas sustituídas con propiedades mixtas. Se 
denominan agonistas porque al unirse al receptor alteran el estado de éste, 
resultando en una respuesta biológica (5-HT4) y antagonistas porque tienen 
afinidad por el receptor, pero no ejercen actividad intrínseca (5HT3). Esta 
asociación potencia el efecto antiemético. Los receptores 5HT3 ejercen un 
feedback positivo sobre la liberación de 5HT de las células enterocromafines 
(EC) de la mucosa del tracto GI; mientras que la estimulación 5HT4 inhibe dicha 
liberación. Estos fármacos son especialmente eficaces si los vómitos son 
resultado de un vaciamiento gástrico retardado. Esta asociación es una ventaja a 
la hora de prevenir los vómitos y las náuseas asociadas a determinados 
trastornos de la movilidad GI, así como en el tratamiento de los reflujos 
gastroesofágicos y esofagitis, porque aumentan el tono del esfínter esofágico 
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inferior (6) (46). 
 
Los receptores 5-HT3 pertenecen a la superfamilia de los receptores acoplados a 
canal iónico. Su localización es exclusivamente en neuronas del Sistema 
Nervioso Central (SNC) y en el tracto gastrointestinal. Se sitúan en las fibras 
vagales, nervios sensoriales, nervios simpáticos y parasimpáticos y neuronas 
entéricas. Participan en la respuesta emética independientemente de su 
localización central o periférica (46). 
 
Los receptores 5HT-4 se encuentran ampliamente distribuidos por todo el 
organismo, en particular en células nerviosas centrales y periféricas (plexo 
mientérico), en células del músculo liso GI y en células secretoras digestivas. Su 
acción principal es la liberación de acetilcolina de las terminaciones nerviosas 
presinápticas y postsinápticas (motoneuronas), que por un lado aumenta la 
neurotransmisión nicotínica en los ganglios, y por otro inicia el reflejo peristáltico 
(46). 
 
2.5 Antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2 
 
 
Son sustancias que se unen a los receptores de dopamina, no los activa, pero, 
en consecuencia, bloquean las acciones de la dopamina y alteran la actividad de 
este neurotransmisor. Antagonizando el efecto inhibidor de la dopamina en 
neuronas motoras mientéricas, los antagonistas del receptor de dopamina son 
eficaces como fármacos procinéticos (6) (46). 
 
Los receptores D2 inhiben la Adenilato Ciclasa (AC) por acoplamiento a 
proteínas Gi/o, además de activar canales de K+ y disminuir la entrada de Ca+2 
a través de canales dependientes de voltaje. Estos receptores se ubican en 
terminales presinápticas y postsinápticas (46). 
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2.6 Metoclopramida 
 
 
Figura 1. Metoclopramida estructura química 
 
Fuente: Martindale, 2009 (25). 
 
La metoclopramida es un fármaco que inicia su importante carrera en el año 
1953, y es patentada el 6 de abril de 1982. La molécula la obtiene Michel 
Thominet a partir de ortopramidas; derivada del núcleo de la procaína. El 
profesor Justin Besancon, en 1957 descubre sus propiedades antieméticas, 
completándose sus características farmacodinámicas (26). 
 
La metoclopramida es una benzamida sustituida utilizada por sus propiedades 
procinéticas y antieméticas. Se ha utilizado en pacientes con enfermedad por 
reflujo gastroesofágico a fin de proporcionar alivio sintomático de la esofagitis 
asociada, pero no para curarla. Es claramente menos eficaz que los 
medicamentos supresores de ácido modernos, como los inhibidores de la bomba 
de protón o los antagonistas del receptor H2 de histamina, y en la actualidad rara 
vez se utilizan en estas indicaciones. La metoclopramida suele estar indicada en 
pacientes sintomáticos con gastroparesia, en quienes puede mejorar en forma 
leve a moderada el vaciamiento gástrico. La metoclopramida inyectable se utiliza 
como una medida coadyuvante en procedimientos médicos o diagnósticos, como 
intubación intestinal o radiografías de contraste del tubo gastrointestinal (GI). 
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Aunque se ha utilizado en pacientes con íleo posoperatorio, al parecer, su 
capacidad para mejorar el tránsito en trastornos de la motilidad del intestino 
delgado es limitada. En general, su mayor utilidad estriba en su capacidad para 
mejorar las náuseas y vómitos que suelen acompañar a los síndromes de 
dismotilidad gastrointestinal (27). 
 
La metoclopramida atraviesa la barrera hematoencefálica y está asociada a 
trastornos extrapiramidales y otros acontecimientos adversos neurológicos 
graves. También se asocia al riesgo de acontecimientos adversos 
cardiovasculares, entre ellos, reacciones adversas raras pero potencialmente 
graves como bradicardia, bloqueo auroventricular, parada cardiaca, notificada 
principalmente en las formulaciones para uso intravenoso (28). 
 
2.6.1 Farmacocinética 
 
 
La metoclopramida es casi completamente adsorbida desde el tracto 
gastrointestinal después de dosis orales, se somete a un metabolismo hepático 
de primer paso. La biodisponibilidad por vía oral es de aproximadamente 80%, 
pero varía entre 30 y 100%. Las concentraciones plasmáticas máximas se 
producen alrededor de 1 a 2 horas después de una dosis oral. La 
metoclopramida se une débilmente a las proteínas plasmáticas (13-30%). 
Atraviesa fácilmente la barrera hematoencéfalica en el SNC, atraviesa libremente 
la placenta, las concentraciones en leche materna pueden ser mayores que en 
plasma materno. La eliminación es bifásica, con una terminal de vida media de 
eliminación de aproximadamente 4 a 6 horas, se excreta en la orina 
aproximadamente el 85% de la dosis siendo eliminada en 72 horas. 20% se 
elimina en forma inalterada y el resto como sulfato o glucurónido conjugado o en 
forma de metabolitos. Alrededor del 5% de la dosis se excreta en las heces a 
través de la bilis (25). 
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2.6.2 Farmacodinamia 
 
Sus mecanismos de acción son complejos e incluyen agonismo del receptor 5-
HT4, antagonismo 5-HT3 vagal y central, y posible sensibilización de receptores 
muscarínicos en músculo liso, además del antagonismo del receptor de 
dopamina. Su administración origina contracciones coordinadas que incrementan 
el tránsito. Sus efectos se limitan en gran parte al tubo digestivo alto, en donde 
aumenta el tono del esfínter esofágico inferior y estimula las contracciones 
antrales y del intestino delgado. A pesar de tener efectos in vitro en la 
contractilidad de la musculatura lisa del colon, no tiene acciones clínicamente 
importantes en la motilidad del intestino grueso (27). 
 
Actúa sobre receptores dopaminérgicos D2 y serotoninérgicos 5-HT3 y 5-HT4, 
provocando un incremento de la actividad colinérgica en las neuronas 
posganglionares del plexo mientérico lo que explica sus acciones: incremento de 
la motilidad del cuerpo esofágico y del esfínter esofágico inferior (EEI), aumento 
de la velocidad del vaciamiento gástrico e incremento del peristaltismo y de la 
velocidad de tránsito en intestino delgado y, en menor medida, en colon. Aunque 
el bloqueo de los receptores D2 ha demostrado incrementar la presión del EEI y 
el vaciamiento gástrico, la actividad procinética de las benzamidas se relaciona 
principalmente con la actuación sobre receptores serotoninérgicos presentes en 
los plexos mientéricos de la pared gastrointestinal. Actúa como agonista 5-HT4 
que estimula la liberación de acetilcolina. El antagonismo 5-HT3 es 
principalmente el responsable de la actividad antiemética. Muestra una potente 
actividad antagonista sobre receptores D2 que a nivel central es responsable de 
los efectos secundarios extrapiramidales reportados con el uso de este fármaco 
(6). 
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2.6.3 Efectos adversos 
 
 
Los principales efectos adversos de la metoclopramida son extrapiramidales. 
Después de la administración intravenosa suelen ocurrir en forma aguda 
distonías, y los síntomas de tipo parkinsoniano, que pueden presentarse varias 
semanas después de iniciar el tratamiento, suelen responder a la terapéutica con 
medicamentos anticolinérgicos o antihistamínicos y son reversibles cuando se 
suspende la metoclopramida. También puede ocurrir discinesia tardía con el 
tratamiento prolongado (meses a años), y ser irreversible. Al parecer, los efectos 
extrapiramidales se presentan más comúnmente en niños y adultos jóvenes y a 
dosis más altas. Igual que otros antagonistas de la dopamina, la metoclopramida 
también puede causar galactorrea por bloqueo del efecto inhibidor de la 
dopamina en la liberación de prolactina, pero este efecto adverso es 
relativamente raro en la práctica clínica. Se ha informado en ocasiones 
metahemoglobinemia en recién nacidos prematuros y a término completo que 
reciben metoclopramida (27). Otros efectos adversos reportados son: 
agranulositosis, hiperprolactemia, efectos sobre el estado mental (delirio, 
depresión), parkinsonismo, hipersensibilidad y síndrome neuroléptico tardío (25).   
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3. OBJETIVOS 
 
3.1 Objetivo general 
 
Evaluar la señal que relaciona la ansiedad como evento adverso asociado a 
la administración de Metoclopramida a través de una revisión sistemática.  
 
3.2 Objetivos Específicos 
 
 Recopilar, clasificar y analizar sistemáticamente artículos relevantes para la 
señal en farmacovigilancia: metoclopramida y ansiedad. 
 
 Realizar una búsqueda de información en las páginas web de agencias 
sanitarias nacional e internacional.  
 
 Proponer un artículo con los resultados de investigación para ser sometido 
a publicación. 
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4. METODOLOGIA 
 
4.1 Diseño de la investigación:  
 
Se realizó una revisión sistemática, basada en los lineamientos establecidos en 
el Manual Cochrane de revisiones sistemáticas de intervenciones teniendo en 
cuenta los siguientes parámetros (29):  
 
 Búsqueda, identificación, selección y análisis de información en fuentes 
primarias: artículos científicos, revistas científicas, libros, actas, tesis, 
normas; fuentes secundarias: Bases de datos, revistas de resúmenes, 
Abstract, índices; fuentes terciarias: Bibliografía de repertorios de consulta o 
referencia.  
 Búsqueda bibliográfica mediante el empleo de los descriptores MeSH 
(Medical Subject Headings) metoclopramide and anxiety o en español los 
DeCS (Descriptores de ciencias de la salud) metoclopramida y ansiedad, 
estableciendo como ruta de búsqueda:  
 MeSH: metoclopramide and anxiety / DeCS: metoclopramida y ansiedad. 
 Selección y revisión de artículos implementando estrategias de búsqueda 
con criterios de inclusión y exclusión determinados. 
 Búsqueda de alertas, reportes, notificaciones en Programas de 
Farmacovigilancia y en Agencias internacionales y nacionales de vigilancia 
y control de medicamentos. 
Con esta revisión se pretende dar respuesta a la pregunta de investigación:  
 
¿Existe informacion que relacione la aparicion de ansiedad por uso de 
metoclopramida ? 
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4.2 Protocolo de Revisión. 
Se realizó un protocolo de revisión dentro del cual se indican las fechas en las 
que se realizó la revisión, así como los descriptores, sus combinaciones, la 
ecuación de búsqueda de acuerdo a la característica de los buscadores de cada 
base de datos seleccionada. 
La revisión sistemática se llevó a cabo desde mayo hasta junio de 2016, 
limitándose a sujetos humanos e idioma inglés y español, con acceso a texto 
completo. 
Los descriptores de búsqueda que se utilizaron, fueron los siguientes: 
-MeSH: Metoclopramide / Anxiety / Dopamine D2 Receptor Antagonist  
-DeCS: Metoclopramida / Ansiedad / Antagonistas de los Receptores de 
Dopamina D2. 
Tabla 4.Combinación de descriptores para la estrategia de búsqueda. 
Combinación Descriptores Operadores Descriptores Idioma 
Combinación No. 1 Metoclopramide And Anxiety Inglés 
Combinación No. 2 
Dopamine D2 
Receptor Antagonist 
And Anxiety Inglés 
Combinación No. 3 Metoclopramida Y Ansiedad Español 
Combinación No. 4 
Antagonistas de los 
Receptores de 
Dopamina D2. 
Y Ansiedad Español 
Fuente: Autores 
 
La búsqueda manual estuvo delimitada por artículos relacionados con el tema de 
investigación y se consultaron revistas electrónicas publicadas en las siguientes 
bases de datos:  
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 Biblioteca digital de Pearson 
 Ebsco 
 ClinicalKey  
 Directory of Open Access 
 PubMed 
 Library Online  
 ScienceDirect 
 Medline 
 ProQuest 
 
Tabla 5.Ecuación de búsqueda 
 
 
Base de Datos   Descriptores   Límites 
Biblioteca digital de 
Pearson 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor Antagonist 
"[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
EBSCO 
 
TX metoclopramide AND 
TX Anxiety  
TX metoclopramide AND 
TX Dopamine D2 
Receptor Antagonist AND 
TX Anxiety 
Languages Humans, Full 
text 
ClinicalKey 
 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor Antagonist 
"[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
Directory of Open 
Access 
 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor 
Antagonist  "[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
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Base de Datos  Descriptores Límites 
PubMed 
 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor Antagonist 
"[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
ScienceDirect 
 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor 
Antagonist  "[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
Wiley Online Library 
 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor Antagonist 
"[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
Medline 
 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor 
Antagonist  "[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
ProQuest 
 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor Antagonist 
"[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
Scielo 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND "Anxiety"[Mesh] 
"Metoclopramide"[Mesh] 
AND " Dopamine D2 
Receptor 
Antagonist  "[Mesh] 
Languages Humans, Full 
text 
Fuente: Autores 
 
Se diseñó una ecuación de búsqueda dentro del protocolo de investigación, de 
acuerdo a cada base de datos a consultar y la característica de los buscadores 
para minimizar y evitar sesgos y hacer reproducible la búsqueda. 
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Teniendo en cuenta que uno de los objetos de buscar reportes en Programas de 
Farmacovigilancia, se incluyó en esta revisión sistemática las Agencias 
Sanitarias que se refieren a continuación:  
Tabla 6. Agencias Sanitarias de Consulta 
 
 
Agencia Sanitaria Página Web de Consulta u Otros 
INVIMA 
(Instituto nacional de 
vigilancia de medicamentos 
y alimentos) 
 
 
Carta Derecho de Petición, para casos reportados. 
FDA 
Food and Drug 
Administration) 
 
Solicitud Vía correo electrónico. ( noreply@fda.gov) 
Medeffect Canada http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/databasdon/index-eng.php 
 
EMA 
(European Medicines 
Agency) 
 
Solicitud Vía correo electrónico. 
(AskEMA<askema-no_reply@ema.europa.eu>) 
TGA 
(Agencia Australiana 
Therapeutic Good 
Administration) 
 
 
http://www.tga.gov.au/daen/daen-entry.aspx 
 
Fuente: Autores 
 
4.3 Participantes: 
 
La información que fue objeto de análisis para esta revisión se basó en los 
siguientes criterios de inclusión y exclusión 
4.3.1 Criterios de inclusión: 
 
- Artículos en inglés o español, sin restricción por fecha de reporte o 
publicación. 
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- Artículos que respondieron al tema de investigación a partir de los títulos y 
resúmenes elegibles. Investigaciones Científicas y estudios originales 
primarios 
- Reportes de reacciones adversas obtenidos de las agencias de referencia a 
consultar según los descriptores de búsqueda establecidos. 
4.3.2 Criterios de exclusión: 
 
- Artículos en idioma diferente al inglés o el español  
- Artículos sin disponibilidad de texto completo (Abstract). 
- Artículos y/o reportes que no respondían al objetivo de investigación. 
4.4 Recolección y análisis de datos: 
 
Los datos se recolectaron desde mayo hasta junio de 2016. Para esta 
recolección se hizo por búsqueda que respondan al tema de investigación y 
ecuación de búsqueda luego de revisado el título y el abstract, en las bases de 
datos específicas y páginas web llevándola a cabo concienzudamente para que 
correspondan al tema de investigación. 
Se realizó una búsqueda sistemática y exhaustiva de todos los artículos 
potencialmente relevantes a los que se les hizo una lectura discriminada en su 
totalidad para dar aplicación de los criterios de inclusión. Para sistematizar y 
garantizar el apropiado análisis cualitativo de los artículos y abstract, se ingresó y 
tabulo en una tabla en Excel como elemento que nos ayudó a identificar el título, 
autores y datos de la publicación, de los artículos que son incluidos finalmente en 
la revisión evitando la duplicación de búsquedas y agrupando los resultados de 
acuerdo a una temática expuesta.  
Los artículos incluidos fueron leídos en su totalidad por los autores y fueron 
clasificados de acuerdo al nivel de evidencia.  
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Tabla 7. Niveles de Evidencia de Estudios 
 
Grado de 
recomendación 
Nivel de 
evidencia 
Tipo de estudio 
A 
1A 
Revisión sistemática de los ensayos clínicos 
controlados (homogéneos entre sí). 
1B 
Ensayos clínicos controlados (con intervalo de 
confianza estrecho). 
B 
2A 
Revisión sistemática de estudios de cohorte 
(homogéneos entre sí). 
2B 
Estudio individual de cohortes/ECA* individual de 
baja calidad. 
3A 
Revisión sistemática de casos y controles 
(homogéneos entre sí). 
3B Estudio individual de casos y controles. 
C 4 
Series de casos, estudios de cohorte / casos y 
controles de baja calidad. 
D 5 
Opiniones de expertos basados en revisión no 
sistemática de resultados o esquemas 
fisiopatológicos. 
*ECA: Ensayo clínico y aleatorizado. 
Tomado de: Sackett DL, Haynes RB, Guyatt GH, Tugwell P. Epidemiología clínica. 
Ciencia básica para la medicina clínica 2a edición. Madrid: Editorial Médica 
Panamericana; 1994. 
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Todos los resultados de la búsqueda en bases de datos y programas de 
Farmacovigilancia de las diferentes Agencias Sanitarias fueron obtenidas por 
filtración a partir de los descriptores de búsqueda establecidos en la metodología, 
se recolectaron y tabularon en la herramienta creada para cada una de las 
búsquedas. 
 
Los resultados obtenidos de los reportes a los programas de Farmacovigilancia 
se encontró que algunos de ellos no contaban con la información completa como 
se solicitaba o se deseaba según la tabla ya realizada para la tabulación, es por 
eso que se encuentra en algunos cuadros las abreviaciones N.E (No Especifica) 
o N.R (No Reporta) según fuera el caso. 
 
5.1 Resultados Programas de Farmacovigilancia 
 
Con la herramienta (Anexo 1) logramos agrupar y consolidar las variables de las 
fuentes de consulta como lo fueron las Agencias Sanitarias de Referencia en los 
reportes de cada uno de sus Programas de Farmacovigilancia. A continuación se 
describe el análisis de la información encontrada. 
 
5.1.1 Cantidad de Reportes Ansiedad por Programa de Farmacovigilancia 
 
Se realizó la consulta en la base de datos de las Agencias Sanitarias de acuerdo 
a los Programas de Farmacovigilancia: FDA (Administración de Alimentos y 
Medicamentos – por sus siglas en inglés), Medeffect Canadá, EMA (Agencia 
Europea de Medicamentos – por sus siglas en Ingles), TGA (Administración de 
Productos Terapéuticos – por sus siglas en inglés) e INVIMA (Instituto Nacional 
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos), en los cuales encontramos un total 
de 483 casos reportados. 
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Del total de informes reportados en los Programas de Farmacovigilancia se 
obtienen de Medeffect Canadá 6 casos, de TGA 27 casos, de INVIMA 24 casos, 
de EMA 396 casos, y de FDA  30 casos como señal adversa a la Metoclopramida 
y Ansiedad. 
 
Dentro de todos los informes reportados el Medicamento Metoclopramida se 
clasifica como Sospechoso Primario. 
 
La grafica a continuación permite visualizar los casos reportados por cada 
Programa de Farmacovigilancia. 
 
Gráfica 1. Cantidad de reportes de Ansiedad con metoclopramida por Programa 
de Farmacovigilancia. 
 
 
5.1.2 Cantidad de reportes de Ansiedad como señal de reacción adversa, por 
año en los Programas de Farmacovigilancia 
 
Los reportes encontrados en los Programas de Farmacovigilancia comprenden 
desde el año 2009 hasta el año 2016. La búsqueda de la Información se realizó 
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de esa manera ya que el objetivo era recolectar la mayor información histórica 
posible, pero que también permita evaluar la señal de Farmacovigilancia 
relacionada (Ansiedad) con la administración del Medicamento Metoclopramida. 
 
Para el año 2009 tenemos 54 casos del total de informes reportados en los 
Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de Medeffect Canadá 1 
caso, de TGA 4 casos, de INVIMA 11 casos, de EMA 18 casos, y de FDA 20 
casos. 
 
Para el año 2010 tenemos 35 casos del total de informes reportados en los 
Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de Medeffect Canadá 1 
caso, de INVIMA 4 casos, de TGA 9 casos, y de EMA 21 casos. 
 
Para el año 2011 tenemos 65 casos del total de informes reportados en los 
Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de TGA 1 casos, de 
INVIMA 4 casos, y de EMA 60 casos. 
 
Para el año 2012 tenemos 241 casos del total de informes reportados en los 
Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de TGA 3 casos, de 
INVIMA 4 casos, y de EMA 234 casos. 
 
Para el año 2013 tenemos 32 casos del total de informes reportados en los 
Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de TGA 4 casos, y de EMA 
28 casos. 
 
Para el año 2014 tenemos 21 casos del total de informes reportados en los 
Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de 1 caso, de TGA 3 casos, 
de Medeffect Canadá 1 casos, y de EMA 16 casos. 
 
Para el año 2015 tenemos 19 casos del total de informes reportados en los 
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Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de TGA 2 casos, de 
Medeffect Canadá 3 casos, y de EMA 14 casos. 
 
Lo que ha corrido del año 2016 tenemos 6 casos del total de informes reportados 
en los Programas de Farmacovigilancia, donde se obtienen de TGA 1 caso, y de 
EMA 5 casos. 
 
Encontramos 10 casos del total de informes reportados en los Programas de 
Farmacovigilancia, donde No Reporta (N.R.) la fecha de notificación. 
 
Podemos observar que en el Programa de Farmacovigilancia de FDA para los 
años 2010, 2011, 2012, 2013, 2014, 2015 y lo que ha transcurrido del año 
2016,Medeffect Canadá para los años 2011,  2012, 2013 y lo que ha transcurrido 
del 2016 e INVIMA en los años 2013, 2015 y lo que transcurrido del 2016 no 
presentan reportes. 
 
Gráfica 2. Cantidad de reportes por año, de Ansiedad con metoclopramida de 
reacción adversa de los Programas de Farmacovigilancia 
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5.1.3 Cantidad de reportes de Ansiedad com metoclopramida por sexo 
 
Las Agencias Sanitarias en las bases de datos que obtuvimos incluyen la 
variable género dentro de los casos reportados en los Programas de 
Farmacovigilancia, esto permite evaluar en nuestro caso cual es la prevalencia 
entre los dos géneros. 
Analizando los reportes muestran que el género femenino presenta mayor 
cantidad de casos con un total de 332, seguidos del género masculino con 136 
casos y  15 casos en los cuales No Reporta género. 
 
Según lo identificado con ayuda de la herramienta (Recolección de Información 
de Programas de Farmacovigilancia), nos permite evaluar que existe una mayor 
prevalencia en el género femenino de la señal adversa estudiada en esta revisión 
sistemática (Ansiedad). Según la recolección del marco teórico esto puede ser 
debido a una de las indicaciones para la que es usada, como lo es tratamiento 
del vómito y náuseas en mujeres en estado de embarazo. 
 
Gráfica 3. Cantidad de reportes de Ansiedad con metoclopramida por sexo 
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5.1.4 Cantidad de señales de Ansiedad reportadas por edad y/o rango de edad 
 
Para que la herramienta utilizada en la recopilación de datos de los diferentes 
Programas de Farmacovigilancia contara con los datos necesarios para 
desarrollar nuestra investigación, tomamos la información disponible en cuanto a 
edades de los casos reportados, de lo cual podemos observar que las edades en 
las que se ha presentado con mayor frecuencia esta señal de evento adverso 
(Ansiedad) tras la administración del Medicamento Metoclopramida puede 
observarse en la grafica 4.  
 
Clasificados los reportes por edad y o rango de edad, se evidencia una gran 
falencia a la hora de notificar, debido a omisión de información del paciente que 
se está reportando en el evento; en las bases de datos se registra 316 casos en 
los cuales no reportan la edad del paciente en la notificación, información que es 
relevante para poder realizar un análisis completo de cada caso y en general de 
la investigación.  En el rango de edades de los 21 a 30 años según la 
información obtenida es el grupo de población en el que se presentaron mayores 
reportes de ansiedad como señal de reacción adversa por administración de 
metoclopramida con 52 casos.  
 
Consolidados los datos obtenidos se observa que en menores y adolescentes  
de 18 años se  notificaron casos en los cuales presentaron síntomas de ansiedad 
posterior a la administración de metoclopramida, lo cual indica que se sigue 
prescribiendo a este grupo etáreo pese a las restricciones de uso publicadas en 
la nota informativa en el año 2013 por la Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS), la cual surge de un seguimiento realizado a las 
alertas y notas informativas emitidas por autoridades regulatorias internacionales 
en materia de medicamentos. Finalizada la revaluación del balance beneficio 
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riesgo de la metoclopramida en las indicaciones autorizadas se recomienda no 
utilizar en niños menores de 1 año, restringir su uso en niños y adolescentes de 1 
a 18 años como segunda línea de tratamiento en prevención de náuseas y 
vómitos retardados en quimioterapia y en tratamiento de náuseas y vómitos en 
postoperatorios, restringir su uso en pacientes adultos para prevención y 
tratamiento de náuseas y vómitos retardados  inducidos por quimioterapia, 
radioterapia, cirugía y migraña, limitar la duración del tratamiento a un máximo de 
5 días y limitar la dosis máxima a 0,5 mg por Kg de peso en 24 horas. De igual 
forma se recomienda revisar el tratamiento de  los pacientes que utilizan 
metoclopramida de forma habitual.  
 
En la investigación no se evidencian notificaciones en menores de año, al igual 
se debe generar divulgación  de su prohibición en este grupo etáreo teniendo en 
cuenta que es un medicamento que se puede adquirir sin prescripción en 
algunos países del mundo. La AEMPS revisó la seguridad de la metoclopramida 
en la población pediátrica y concluye que el aclaramiento de esta tiende a 
disminuir en recién nacidos, por lo que la eliminación del fármaco es más lenta 
en esta población, que  el riesgo de reacciones extrapiramidales es mayor en 
niños menores de 1 año en comparación con niños y adolescentes de edades 
comprendidas entre 1 y 18 años  y estos en comparación con los adultos.  
 
En base a los datos disponibles se encuentra contraindicado por el INVIMA en 
niños debido a que la función metabólica y la barrera hematoencefálica son 
inmaduras, el riesgo de efectos adversos neurológicos es mayor. Por lo anterior, 
teniendo en cuenta los riesgos y gravedad asociada de las citadas reacciones 
adversas, se  informa a los médicos prescriptores que metoclopramida está 
contraindicada en niños menores de 1 año de edad. Por otro lado, no se 
recomienda usar en niños y adolescentes entre 1 y 18 años de edad.   
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Gráfica 4. Cantidad de señales de Ansiedad reportadas por edad y /o rango de 
edad  
 
 
 
 
5.1.5 Reporte de Resultado con los Pacientes 
 
 
Pacientes que desarrollaron síntomas de ansiedad como señal asociada a la 
administración de metoclopramida presentaron eventos serios, leves y 
moderados. A 9 pacientes les generó incapacidad, hospitalización y riesgo de 
muerte; 24 pacientes no se recuperaron satisfactoriamente al quedar con 
algunas secuelas y 85 pacientes se recuperaron de la sintomatología 
presentada. En 316 de los casos no se reporta el resultado del paciente posterior 
al tratamiento de la ansiedad presentada.   
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Gráfica 5. Cantidad de Reportes de Ansiedad con metoclopramida por resultado 
en los pacientes 
 
 
 
 
 
5.2 Resultados bases de datos de publicaciones  
 
A continuación se presentan los resultados obtenidos de la revisión sistemática 
realizada en los meses de junio a agosto de 2016. 
 
Se realizó la revisión sistemática y se identificó un total de 72 publicaciones en 
las bases de datos (Science Direct 5, Scielo 4, PubMed  47, Proquest 7, Lilacs 1, 
EBSCO 1, Dialnet 2, Clinicalkey 5), las cuales cumplían con los descriptores de 
búsqueda propuestos y sus combinaciones,  también se tuvo en cuenta los 
criterios de exclusión, como aquellos que no contaran con disponibilidad de texto 
completo, se encontraran en idiomas diferentes al inglés o español y  no fueran 
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estudios en humanos exclusivamente.  
 
Se evidenciaron artículos que no contaban con la disponibilidad de texto 
completo y al realizar la revisión del título y resumen contenían información 
valiosa con la cual podrían aportar a la investigación, ésta fue una limitante en el 
desarrollo del proyecto.  
 
En la Figura 2 se puede visualizar el proceso de búsqueda, selección e 
identificación de la información para llevar a cabo la revisión sistemática.  
 
Figura 2. Revisión Sistemática 
 
Fuente: Autores 
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La selección de referencias a partir del título y el contenido de los resúmenes 
redujeron el número de artículos a 56, para realizar su lectura completa y 
verificar la evidencia útil de éstos.  
 
5.2.1 Herramienta de Revisión sistemática de artículos 
 
La herramienta de revisión empleada para la evaluación sistemática de artículos 
se relaciona a continuación:  
 
Tabla 8. Herramienta de revisión sistemática de artículos  
 
HERRAMIENTA DE REVISIÓN SISTEMÁTICA DE ARTÍCULOS 
Título  Artículo  Autor  Año Revista 
Base de 
datos 
consultada 
AGA Technical Review on Nausea 
and Vomiting  
Quigley,E.M., 
Hasler,W.L., 
Parkman,H.P. 
2001 
American 
GastroenterologicalA
ssociation 
PubMed 
Metoclopramide Induced Akathisia: 
A Case Report 
Ibiloglo, A.O. 2013 
Bulletin of 
ClinicalPychopharm
acology 
PubMed 
Cardiovascular adverse effects of 
metoclopramide: Review of literature 
Rumore, M.M. 2012 
International Journal 
of Case Reports and 
Images 
PubMed 
Risk of extrapyramidal side effects 
comparing continuous vs. bolus 
intravenous metoclopramide 
administration: a systematic review 
and 
meta-analysis of randomised 
controlled trials 
Redondo, I. et al  2015 
Journal of 
ClinicalNursing 
PubMed 
Comparing the Antiemetic Effects of 
Ondansetron and Metoclopramide in 
Patients with Minor Head Trauma 
Zamani, M. Et al 2015 Emergency PubMed 
Neurofisiología de la ansiedad, 
versus la angustia como afecto que 
se siente 
Gómez, G.E 2007 
Informes 
Psicológicos 
Dialnet 
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Título  Artículo  Autor  Año Revista 
Base de 
datos 
consultada 
Dopamine receptor antagonists 
Smith, H.S., Cox, 
L.R., Smith,B.R. 
2012 Ann PalliatMed PubMed 
Extrapyramidal side effects after 
metoclopramide administration in a 
post-anesthesia care unit -A case 
report- 
Jo, Y.Y., 
Kim,Y.B., 
Yang,M.R., 
Chang,Y.J.  
2012 
Korean J 
Anesthesiol 
PubMed 
Long- lasting adverse affects after 
short-term  low-dose treatment with 
metoclopramide for vomiting  
Dahl, E., 
Diskin,A.L. 
2014 
International  Marit 
Health 
PubMed 
Persistent generalized anxiety after 
brief exposure to the dopamine 
antagonist metoclopramide 
Klude,M., 
Schüssler,P., 
Steiger,A. 
2007 
Psychiatry and 
ClinicalNeuroscience
s 
PubMed 
Metoclopramide for Acute Migraine: 
A Dose- Finding Randomized 
Clinical Trial  
Friedman, W. B. 
Et al 
2011 
Annals of 
Emergency Medicine  
PubMed 
Kinetics of metoclopramide effects 
on human  5-HT 3A receptors 
Walkembach, J., 
Brüss,M.,Urban,
B.W.,Barann,M. 
2005 El Sevier Science Direct 
Metoclopramide and Extrapyramidal 
Symptoms: A Case Report 
Moos, D. D., 
Hansen, J. 
D.,Pharm D,R.P. 
2008 
Journal of 
PeriAnesthesiaNursi
ng 
PubMed 
Metoclopamide- Induced Delirium Gaurav,M.D. 2011 
The American 
Journal of Psychiatry 
PubMed 
Metoclopramide- 
inducedpanicattacks 
Chabrol,H., 
Montastruc,J.L. 
1994 
The journal of the 
european psychiatric 
association 
PubMed 
Nausea, Vomiting, and Hiccups: A 
Review of Mechanisms and 
Treatment 
Becker, D.E. 2010 
The American 
Dental Society of 
Anesthesiology 
PubMed 
Náusea y Vómito postoperatorio 
Carrillo.R., 
Espinosa, 
I.,Nava,J.A. 
2012 
Revista Mexicana de 
Anestesiología 
Science Direct 
Prevención de la náusea y el vómito 
postoperatorios 
Rincón,D.A., 
Valero, J.F. 
2007 Rev. Col. Anest. Scielo 
Recomendaciones de prevención y 
tratamiento de las náuseas y 
vómitos postoperatorios y/o 
asociados a las infusiones de 
opioides. 
Gómez, J.I. Et al  2011 
Revista de la 
Sociedad Española 
del Dolor 
Science Direct 
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Título  Artículo Autor  Año Revista 
Base de 
datos 
consultada 
Tratamiento de la emesis inducida 
por quimioterapia 
Vera,R. Et al.  2004 An. Sist. SanitNavar. Scielo 
Diagnostic difficulties of neurological 
complications after surgical 
treatment of acute ascending aorta 
dissection - A case report 
Olszewiski, K., 
Stazka, J., 
Krawczyk, E., 
Kozlowicz, M. 
2011 
The Journal of 
Foundation of the 
Polish Journal of 
Surgery 
PubMed 
Metoclopramide and homicidal 
ideation: a case report and literature 
review. 
Surawski,R.J., 
Quinn,D.K. 
2011 
Psychosomatics. 
The Journal of 
Consulation and 
Liaison Psychiatry 
Science Direct 
Acatisia inducida por fármacos no 
psicotrópicos: a propósito de un 
caso asociado a metoclopramida 
Vásquez,E.R., 
Limache,M.A. 
2015 
Revista de Neuro-
Psiquiatría 
Lilacs 
Efectos extrapiramidales por 
metoclopramida en embarazo y 
recién nacido 
Sánchez, j.  2015 
Revista Salud 
Bosque 
Scielo 
Metoclopramide-Induced 
extrapyramidal signs and symtomps- 
Brief review of literature and case 
report 
Valkova, M. Et al 2014 Lournal of IMAB PubMed 
La metoclopramida y sus reacciones 
adversas sobre el Sistema Nervioso 
Central 
Orta,I.A.,López,G
.J.,Cardeso,A.C.,
Pérez,J.A 
2011 
Revista Cubana de 
Medicina General  
Integral  
Scielo 
Severe akathisia as a side effect of 
metoclopramide 
Van Gool, A.R., 
Doorduijin,J.K., 
Seynaeve,C. 
2010 
PharmacyWorld and 
Science 
PubMed 
Case of acute akathisia from 
intravenous metoclopramide 
Qiu, L.M., Lim, 
B.L. 
2011 
Singapore Medical 
Journal 
PubMed 
Rate of metoclopramide infusion 
affects the severity and incidence of 
akathisia 
Parlak,I. Et al  2005 
Emergency Medicine 
Journal 
PubMed 
Metoclopramide - inducedakathisia 
Chauhan,G., 
Nayar,P., 
Kashyap,C. 
2012 
Journal Anaesthesiol 
Clin Pharmacol 
PubMed 
An unusual complication of 
metoclopramide injection 
Stone,A.G., 
Howell,P.R. 
2003 Anaesthesia Journal PubMed 
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Título  Artículo Autor  Año Revista 
Base de 
datos 
consultada 
Recommendatios for the use of 
Antiemetics: Evidence-Based, 
Clinical Practice Guidelines 
Gralla,R.J. Et al 1999 
Journal o 
ClinicalOncology 
PubMed 
Review article: metoclopramide and 
tardive dyskinesia 
Rao,A.S., 
Camilleri,M. 
2010 
AlimentaryPharmaco
logy&Therapeutics 
PubMed 
Acute Akathisia following 
Intravenous Push of 
Metoclopramide 
Chang, Y.L., 
Kao,W.L.,Tsai, 
S.C. 
2013 
Journal of 
Experimental and 
Clinial Medicine 
Science Direct 
The causes of 
underdiagnonosingakatisia 
Hirose,S. 2003 
SchizophreniaBulleti
n 
PubMed 
A Randomized Controlled Trial of 
Intravenous Haloperidol vs. 
Intravenous Metoclopramide for 
Acute Migraine Therapy in the 
Emergency Department 
Matthew, E. Et al 2015 
The Journal of 
Emergency Medicine 
ClinicalKey 
Depression, Anxiety, Stress and 
Hyperemesis 
Gravidarum: Temporal and Case 
Controlled Correlates 
Peng, C.T., 
Syeda, N.Z., 
Noor, A., Siti, 
Z.O., Su, Y.K. 
2014 Plos-One Proquest 
Efectos Neurologicos Inducidos Por 
La Metoclopramida 
Montilla, B., 
Caro, C. 
No 
Report
a 
Centro de 
Diagnóstico 
y Tratamiento de /a 
S.S 
Dialnet 
Drug-induced movement disorders 
in children at 
pediatric emergency department: 
‘dystonia’ 
Oksan, D., Ayla, 
A.C. 
2012 
Published Online 
First 
Proquest 
Efectos secundarios neurológicos 
de origen farmacológico 
Guitton, E., 
Durrieu, G., 
Bagheri H. 
2010 ElsevierMasson SAS Clinicalkey 
Extrapyramidalreactionswith 
metoclopramide 
Bateman, D.N., 
Rawlins, M.D.,  
Simpson,  J.M. 
1985 
British Medical 
Journal 
PubMed 
Hypothalamic involvement in chronic 
migraine 
Peres, M.F.P. Et 
al 
2001 
J 
NeurolNeurosurgPsy
chiatry 
Proquest 
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Título  Artículo Autor  Año Revista 
Base de 
datos 
consultada 
Metoclopramide in the treatment of 
diabetic gastroparesis 
Lee, A. and  Kuo, 
B. 
2010 ExpertReviewsLtd Proquest 
Metoclopramide-induced akathisia 
during the second trimester of a 37-
year-old woman's first pregnancy 
Poortinga, E., 
Rosenthal, D., 
Bagri, S. 
2001 Psychosomatics Proquest 
Neuropsychiatric complications of 
commonly used 
palliative care drugs 
Jackson, N., 
Doherty, J.,  
Coulter, S. 
2008 PostgradMed Proquest 
Novel therapeutic targets for enteric 
nervous system disorders 
Giorgio, R.,  
Barbara, G., 
Furness, J.B. and  
Tonini, M. 
2007 
Trends in 
PharmacologicalScie
nces 
ClinicalKey 
Preclinical evidence for the 
Anxiolytic Activity of 5-HT3 Receptor 
Antagonists: A Review 
Olivier, B., Et al 1992 
John Wiley&Sons. 
Ltd. 
EBSCO 
Treatment of Gastroparesis: An 
Update 
Gumaste, V.,  
Baum, J. 
2008 Published online Proquest 
An Approach to the Patient with 
Anxiety 
Hicks, D., 
Cummings, T., 
Epstein, S.A. 
2010 Med Clin N Am ClinicalKey 
Drug-Induced Extrapyramidal 
Syndromes 
Implications for Contemporary 
Practice 
Caroff, S.N., 
Campbell, E.C. 
2016 Psychiatr Clin N Am ClinicalKey 
The metoclopramide and its adverse 
reactions on the nervous central 
system 
Orta, I.S., López, 
G.J.,  Cardeso, 
A.C.,  Pérez, J.A. 
2010 
Psychiatry and 
ClinicalNeuroscience
s 
PubMed 
Metoclopramide-
InducedSupersensitivityPsychosis 
Lu, M.L.,  et al. 2002 
The Annals of 
Pharmacotherapy 
PubMed 
Acute dystonic reactions in a lady 
presenting with repetitive involuntary 
muscle twitching: A case report. 
Oo, M.T. 2009  Cases Journal PubMed 
The serotonin syndrome: initial 
misdiagnosis.  
Attar-Herzberg, 
D., Apel, A., 
Gang, N., Dvir, 
D., Mayan, H. 
2009 
 Israel Medical 
Association Journal. 
PubMed 
Metoclopramide-induced tardive 
respiratory dyskinesia. 
Muzyk, A.J., 
Cvelich, R.G., 
Rivelli, S.K. 
2012 
 Journal of 
Neuropsychiatry and 
Clinical 
Neurosciences. 
PubMed 
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Título  Artículo Autor  Año Revista 
Base de 
datos 
consultada 
Acute dystonia secondary to use of 
metoclopramide: Two case reports.  
Sogut, O., Kaya, 
H., Solduk, L., 
Dokuzoglu, M.A.  
2011 
AkademikAcilTipOlg
uSunumlariDergisi. 
PubMed 
Fuente: Basado en (Oxford Centre for Evidence-based Medicine – Levels of 
Evidence (March 2009) 
 
Después de realizar una lectura crítica de cada artículo, se seleccionaron 16 
artículos que presentan evidencia útil de la relación metoclopramida - ansiedad 
como señal en farmacovigilancia.  
5.2.2 Resumen de artículos con evidencia útil  
 
Tabla 9.Herramienta de revisión sistemática de artículos con evidencia útil  
HERRAMIENTA DE REVISIÓN SISTEMÁTICA DE ARTÍCULOS CON EVIDENCIA ÚTIL  
Autor  Año 
Tipo de 
estudio  
Nivel  
de  
evidencia  
 Grado 
 de 
recomendación 
Hallazgos principales  
Efecto 
adverso 
encontrado  
Ibiloglu, A.O.  2013 
Series de 
Casos 
4 C 
Al paciente se le administró 
metoclopramida para 
tratamiento de ERGE a 
intervalo de dosis terapéutica y 
a corto plazo, durante éste  
desarrolla episodios de 
ansiedad prolongados. Se 
suspende tratamiento y se 
inicia diazepam 5 mg/día. Esto 
indica asociación del uso de 
metoclopramida a episodios de 
ansiedad.  
Ansiedad 
Zamani, M. Et 
al. 
2015 
Revisión 
sistemática de 
ensayo clínico 
controlado  
1A A 
En el ensayo clínico controlado 
aleatorizado doble ciego se 
compara la eficacia 
antiemética y los efectos 
adversos de metoclopramida y 
ondansetrón para el 
tratamiento de náuseas y 
vómitos en dos grupos de 
pacientes; la incidencia de 
ansiedad en el grupo al que se 
le administró metoclopramida 
fue significativamente mayor.  
Ansiedad 
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Autor  Año 
Tipo de 
estudio  
Nivel  
de  
evidencia  
 Grado 
 de 
recomendación 
Hallazgos principales 
Efecto 
adverso 
encontrado  
Diskin,A.L.  2014 
Series de 
Casos 
4 C 
Paciente a la cual se le 
diagnostica gastroenteritis y se 
le prescribe 10 mg de 
metoclopramida IM cada 12 
horas para tratamiento de 
náuseas y vómito; en el cuarto 
día de tratamiento empieza a 
sentirse muy ansiosa. Se 
asocia a la administración de 
metoclopramida.   
Ansiedad 
Klude,M., 
Schüssler,P., 
Steiger,A. 
2007 
Opiniones de 
expertos  
5 D 
Los estudios en animales, 
voluntarios sanos y pacientes 
sugieren que el sistema 
dopaminérgico está implicado 
en la patogénesis de la 
ansiedad. Síntomas inducidos 
por la metoclopramida en su 
mayoría desaparecen después 
de la interrupción del 
tratamiento.  
Ansiedad 
Friedman, W. 
B. Et al 
2011 
Revisión 
sistemática de 
ensayo clínico 
controlado  
1A A 
Se realizó un estudio doble 
ciego aleatorizado con 356 
pacientes cuyo objetivo es 
comparar la eficacia y 
seguridad de diferentes dosis 
de metoclopramida IV para 
tratamiento de migraña aguda,  
18 pacientes de éstos 
presentaron ansiedad 
subjetiva. En conclusión no se 
recomiendan dosis mayores 
de 10 mg día para tratamiento 
de esta patología, porque se 
tiene alto riesgo de 
desencadenar varios efectos 
adversos.  
Ansiedad 
Moos, D. D., 
Hansen,J.D.,   
Pharmd,R.P. 
2008 
Opiniones de 
expertos  
5 D 
Se afirma que la mayoría de 
notificaciones por la 
administración de 
metoclopramida están 
asociadas con la terapia 
crónica, sin embargo se han 
notificado síntomas de 
ansiedad relacionados con una 
dosis IV única. 
Ansiedad 
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Autor  Año 
Tipo de 
estudio  
Nivel  
de  
evidencia  
 Grado 
 de 
recomendación 
Hallazgos principales 
Efecto 
adverso 
encontrado  
Gaurav,M.D 2011 
Opiniones de 
expertos  
5 D 
Las altas dosis de 
metoclopramida en un 
paciente con insuficiencia 
renal basal, conducen a altos 
niveles en sangre lo cual 
puede dar lugar a efectos de 
ansiedad e inquietud. La 
metoclopramida causa 
síntomas de ansiedad pero 
rara vez de delirio.  
Ansiedad 
Chabrol, H., 
Montastruc,J.
L 
1994 
Series de 
Casos 
4 C 
Se presenta un caso de un 
paciente de 27 años que 
desarrolla ataque de pánico 
acompañado de abrumadora 
ansiedad posterior a la 
administración de 
metoclopramida en respuesta 
a una sensación de malestar 
gástrico,  por lo cual se asocia 
una relación causal con el 
medicamento.  
Ansiedad 
Gómez, J.I. et 
al 
2011 
Opiniones de 
expertos  
5 D 
Se realiza una revisión sobre 
el tratamiento de náuseas y 
vómito postoperatorios 
asociados a las infusiones de 
opioides y relacionan que al 
uso de la metoclopramida se le 
atribuye aparición de ansiedad 
como uno de los principales 
efectos a dosis altas.   
Ansiedad 
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Autor  Año 
Tipo de 
estudio  
Nivel  
de  
evidencia  
 Grado 
 de 
recomendación 
Hallazgos principales 
Efecto 
adverso 
encontrado  
Olszewiski,K.            
et al.  
2011 
Series de 
Casos 
4 C 
Paciente de 24 años de edad 
con diagnóstico de disección 
aórtica aguda tipo A. Se le 
administra 10 mg de 
metoclopramida antes de la 
cirugía, se le prescribe a partir 
del segundo día de 
postoperatorio 40 mg IV día, 
en el octavo día disminuye a 
20 mg día, el paciente 
presenta episodios de 
ansiedad después de la 
medicación con 
metoclopramida, se establece 
como fármaco sospechoso de 
la sintomatología. 
Ansiedad 
Orta,I.A. et al.  2011 
Opiniones de 
expertos  
5 D 
Los efectos adversos que 
limitan el uso de la 
metoclopramida se deben a 
sus efectos en el Sistema 
Nervioso Central que se 
presentan en el 10% al 20% 
de los pacientes y su gravedad 
varía desde leve ansiedad y 
nerviosismo hasta síntomas 
más incapacitantes con 
marcada ansiedad y 
manifestaciones 
extrapiramidales.  
Ansiedad 
Van Gool, 
A.R.  
 
2010 
Series de 
Casos 
4 C 
Paciente con cáncer de mama 
tratado con quimioterapia a la 
cual se le prescribe 20 mg de 
metoclopramida en 
supositorios en caso de 
náuseas o vómitos; ella 
empieza a utilizarlos sobre una 
base regular 2-4 veces al día. 
Presenta ansiedad e ideación 
suicida, se le suspende la 
metoclopramida, se administra 
haloperidol 1mg y la 
sintomatología mejora en 
cuatro días. 
Ansiedad 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de Proyecto de grado 
 
Página 53 
 
Autor  Año 
Tipo de 
estudio  
Nivel  
de  
evidencia  
 Grado 
 de 
recomendación 
Hallazgos principales 
Efecto 
adverso 
encontrado  
Qiu, L.M.,        
Lim, B.L.  
2011 
Series de 
Casos 
4 C 
Paciente de 26 años de edad 
el cual presenta marcada 
ansiedad después de 
administrarle un bolo de 
metoclopramida IV para 
tratarle la gastroenteritis; se le 
administra difenhidramnina 25 
mg y sus síntomas calman 
temporalmente, aparece 
nuevamente la sensación y se 
le administra en bolo 2 mg  de 
midazolam IV lo que mejora 
parcialmente la ansiedad. 
Ansiedad 
Parlak, I. Et 
al. 
2005 
Revisión 
sistemática de 
ensayo clínico 
controlado  
1A A 
Estudio clínico doble ciego 
aleatorizado realizado a 320 
pacientes durante seis meses, 
para comparar los efectos de 
una infusión rápida de 
metoclopramida y una infusión 
lenta, en relación con la 
incidencia, gravedad, aparición 
y duración de los síntomas. Al 
finalizar se sugiere que la 
desaceleración de la velocidad 
de infusión es una estrategia 
eficaz para reducir la 
incidencia de ansiedad en los 
pacientes.  
Ansiedad 
Lu, M.L.,  et 
al. 
2002 
Series de 
Casos 
4 C 
Paciente de 74 años que se le 
administra 5 mg de 
metoclopramida cuatro veces 
al día para tratamiento de 
malestar gastrointestinal, 
durante el tratamiento el 
paciente presenta síntomas de 
ansiedad que  persisten sin 
mejoría. Se le administra 
risperidona 1mg/ día, 
sintomatología mejora en tres 
días previa suspensión de 
metoclopramida.   
Ansiedad 
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Autor Año 
Tipo de 
estudio 
Nivel 
de 
evidencia 
Grado 
de 
recomendación 
Hallazgos principales 
Efecto 
adverso 
encontrado 
Muzyk, A.J. et 
al.  
2012 
Series de 
Casos 
4 C 
Paciente de 78 años a  la que 
se le reinicia 5mg de 
metoclopramida tres veces al 
día y a la que posteriormente 
se observa inquieta y ansiosa. 
La metoclopramida es 
suspendida teniendo en 
cuenta casos reportados en la 
literatura con el uso a largo 
plazo de este medicamento y 
los factores de riesgo para su 
uso. 
Ansiedad 
Fuente: Autores Basado en (Oxford Centre for Evidence-based 
Medicine – Levels of Evidence (March 2009). 
 
5.2.3 Calidad de artículos con evidencia útil  
 
Tabla 10. Escala de Jadad. 
Ítems  Puntuación  
1. ¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
Sí= 1 punto; No= 0 puntos. 
2. ¿Se describe el método utilizado para 
generar la secuencia de randomización y este 
método es adecuado? 
Sí= 1 punto; No= 0 puntos; el 
método es inadecuado= -1 punto. 
3. ¿El estudio se describe como doble ciego? Sí= 1 punto; No= 0 puntos. 
4. ¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es 
adecuado?  
Sí= 1 punto; No= 0 puntos; el 
método es inadecuado= -1 punto. 
5. ¿Hay una descripción de las pérdidas de 
seguimiento y los abandonos? 
Sí= 1 punto; No= 0 puntos. 
Se considera como "riguroso" un ensayo clínico aleatorizado (ECA) de 5 puntos. Un 
ECA es de pobre calidad si su puntuación es inferior a 3 puntos. 
Fuente: La escala de Jadad o el sistema de puntuación de calidad de Oxford 
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Tabla 11. Herramienta de revisión de calidad de artículos. 
Artículo Ítems  Puntuación  
Zamani, M. Et al. 
2015 
 
Revisión sistemática 
de ensayo clínico 
controlado 
 
1A 
1. ¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
SI=1 
2. ¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
SI=1 
3. ¿El estudio se describe como doble ciego? SI=1 
4. ¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado?  
SI=1 
5. ¿Hay una descripción de las pérdidas de seguimiento y 
los abandonos? 
NO=0 
TOTAL = 4 
Friedman, W. B. Et al 
2011 
 
Revisión sistemática 
de ensayo clínico 
controlado 
1A 
1. ¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
SI=1 
2. ¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
SI=1 
3. ¿El estudio se describe como doble ciego? SI=1 
4. ¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado?  
SI=1 
5. ¿Hay una descripción de las pérdidas de seguimiento y 
los abandonos? 
NO=0 
TOTAL = 4 
Parlak, I. Et al. 
2005 
 
Revisión sistemática 
de ensayo clínico 
controlado 
 
1A 
1. ¿El estudio se describe como randomizado 
(aleatorizado)? 
SI=1 
2. ¿Se describe el método utilizado para generar la 
secuencia de randomización y este método es 
adecuado? 
SI=1 
3. ¿El estudio se describe como doble ciego? SI=1 
4. ¿Se describe el método de cegamiento 
(=enmascaramiento) y este método es adecuado?  
SI=1 
5. ¿Hay una descripción de las pérdidas de seguimiento y 
los abandonos? 
NO=0 
TOTAL = 4 
Se considera como "riguroso" un ensayo clínico aleatorizado (ECA) de 5 puntos. Un ECA es de 
pobre calidad si su puntuación es inferior a 3 puntos. 
Fuente: La escala de Jadad o el sistema de puntuación de calidad de Oxford 
 
Analisis: Según el análisis con ayuda de la escala de Jadad los tres artículos con 
evidencia útil se consideran como rigurosos ya que estan dentro de los 
parámetros de puntiación, además de esto, son ensayos clínicos que con una 
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mayor profundización son de gran utilidad para continuar con los estudios que 
nos lleven a una alerta mayor y a definir la Ansiedad como Evento Adverso tras 
la administración de Metoclopramida. 
 
5.2.4 Cantidad de artículos obtenidos por revista  
 
Tabla 12. Total artículos obtenidos por revista  
 
Revista  Cantidad de Artículos  
Bulletin of ClinicalPychopharmacology 1 
Emergency 1 
International Marit Health 1 
Psychiatry and ClinicalNeurosciences 1 
Annals of Emergency Medicine 1 
Journal of PeriAnesthesiaNursing 1 
The American Journal of Psychiatry 1 
The journal of the european psychiatric association 1 
Revista de la Sociedad Española del Dolor 1 
The Journal of Foundation of the Polish Journal of Surgery 1 
Revista Cubana de Medicina General Integral 1 
PharmacyWorld and Science 1 
Singapore Medical Journal 1 
Emergency Medicine Journal 1 
The Residents’ Journal 1 
Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences 1 
Total  16 
 
 
Gran parte de artículos con evidencia útil de la posible relación entre  
metoclopramida y ansiedad fueron obtenidos de revistas de psiquiatría y 
neurociencias, lo cual se puede explicar debido a que  la ansiedad se encuentra 
entre los trastornos mentales con mayor prevalencia en la población según la  
asociación de psiquiatría Americana. En estas revistas se publican artículos de 
actualidad, con contenidos críticos y opiniones de expertos sobre las 
enfermedades mentales que afectan a la población, entre los cuales se 
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encuentra el tema objeto de investigación. 
 
En varias publicaciones de estas revistas los autores definen la ansiedad como 
estado emocional displacentero que es acompañado de cambios somáticos y 
psíquicos, la cual puede presentarse como una reacción adaptativa, o como 
síntoma o síndrome que acompaña diversos padecimientos médicos y 
psiquiátricos; ellos resaltan la importancia de continuar investigando sobre las 
diversas etiologías del trastorno de ansiedad.  
 
5.2.5 Cantidad de artículos obtenidos según año de publicación 
 
 
Se obtuvo publicaciones en el rango de años de 1994 a 2015, evidenciándose 
que la relación de la señal de Ansiedad y metoclopramida se presenta desde 
años atrás, y que a lo largo de los últimos años se presenta con más frecuencia. 
 
En el año 2011 se realizó el mayor número de publicaciones que asocian la 
aparición de Ansiedad en pacientes que son tratados con metoclopramida, lo 
cual se podría explicar por el creciente consumo de metoclopramida en la 
población y la generación de notificación de eventos presentados durante el 
tratamiento con este medicamento.  
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Gráfica 6. Cantidad de artículos por año de publicación
 
5.2.6 Cantidad de artículos obtenidos según nivel de evidencia 
 
 
Realizada la revisión sistemática se obtienen  16 artículos con evidencia útil, los 
cuales fueron  analizados y clasificados según nivel de evidencia del Centro de 
Medicina basada en la evidencia, obteniéndose 3 artículos con nivel de evidencia 
1 A correspondientes a Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos controlados, 
8 artículos con nivel de evidencia 4 que son estudios de series de casos y 5 
artículos con nivel de evidencia 5 que corresponden a opiniones de expertos.  
 
Realizada la revisión sistemática del tema, no se encontró información sobre el 
tema de interés con niveles de evidencia 2A, 2B, 3A , 3B que corresponden a 
estudios de cohortes y estudios de casos y controles. 
 
Por lo anterior se evidencia que la información obtenida de la aparición de 
ansiedad como señal al tratamiento con metoclopramida, en su mayoría ha sido 
originada en base a la experiencia clínica, no se cuenta con gran cantidad de 
estudios clínicos y estudios de postcomercialización que permitan cuantificar el 
riesgo o establecer la eficiencia y la seguridad y por tanto la relación 
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beneficio/riesgo del medicamento en las condiciones reales de uso. 
 
Gráfica 7.  Cantidad de artículos obtenidos según nivel de evidencia  
 
 
5.2.7 Cantidad de artículos que evidencian la señal Ansiedad. 
 
 
Gráfica 8. Porcentaje de artículos que evidencian la señal de Ansiedad 
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La gráfica anterior muestra que en el 29% de los artículos analizados se 
evidencia la presencia de Ansiedad como señal de reacción adversa al 
tratamiento con metoclopramida.  El total de artículos relevantes identificados 
para esta investigación corresponden a un total de 72, de los cuales el 22% (16 
artículos) no cumplieron con los criterios de inclusión y 78% (56 artículos) si 
cumplieron con los criterios. Se le realiza lectura crítica a estos 56 artículos de 
los cuales el 71% (40 artículos) son excluidos por no aportar información 
relevante a la investigación y del 29% (16 artículos) se obtiene información útil 
que aporta al objetivo de la presente investigación. 
 
5.2.7 Análisis de los artículos incluidos 
 
De los 56 artículos seleccionados para realizar lectura crítica y análisis fueron 
seleccionados 16 los cuales se detallan  a continuación  
 
 
Análisis artículo 1: “Metoclopramide Induced Akathisia: A Case Report”       
(Ibiloglu, A.O. 2013. Bulletin of Clinical Pychopharmacology) 
 
En este artículo el autor presenta un caso de un varón de 56 años de edad, a 
quien se le administró metoclopramida como tratamiento para Enfermedad por 
Reflujo Gastroesofágico (ERGE). El tratamiento con metoclopramida fue con dosis 
terapéuticas y a corto plazo; el paciente durante este tratamiento desarrolló 
episodios de acatisia, con movimientos involuntarios y síntomas de ansiedad 
prolongados. A su ingreso a la clínica se somete a pruebas de sangre rutinarias, 
resonancia magnética cerebral y otros análisis, los cuales arrojaron resultados 
normales; se suspende el tratamiento con metoclopramida y posteriormente se 
inicia diazepam 5 mg/día. Una semana después mejora la sintomatología. En este 
caso clínico se presenta la acatisia y ansiedad como efectos secundarios 
probables por administración de metoclopramida (30). 
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Análisis artículo 2: Comparing the Antiemetic Effects of Ondansetron and 
Metoclopramide in Patients with Minor Head Trauma. (Zamani, M. Et al. 2015. 
Emergency) 
 
En este artículo se presenta un estudio el cual tuvo como objetivo comparar los 
efectos aniteméticos de metoclopramida y Ondansetrón en el tratamiento de 
náuseas y vómitos. El estudio fue un ensayo clínico controlado aleatorizado doble 
ciego, que se realizó en los primeros seis meses de 2014 en el servicio de 
urgencias Al-Zahra y hospital Kashani en Isfahan, Irán. Los pacientes con 
traumatismo de cráneo menor con náuseas y vómitos fueron divididos 
aleatoriamente en dos grupos: el tratamiento con metoclopramida (10 mg / 2 ml, 
inyección lenta) y el tratamiento con ondansetrón (4 mg / 2 ml, inyección lenta). La 
comparación entre los 2 grupos se hizo respecto a la eficacia antiemética y los 
efectos secundarios utilizando el software estadístico SPSS 21.  
 
120 pacientes con traumatismo craneoencefálico leve fueron distribuidos y 
estudiados en dos grupos de 60 pacientes (edad media de 35,6 ± 14,1 años, 
50,0% hombres). En los resultados se determinó que la administración de ambos 
medicamentos reduce significativamente la gravedad de las náuseas; la intensidad 
de las náuseas después del tratamiento disminuyó significativamente en ambos 
grupos. La incidencia de fatiga, dolor de cabeza y distonía no tuvo diferencia 
significativa en los dos grupos pero la incidencia de somnolencia y ansiedad en el 
grupo al que se le administró metoclopramida fue significativamente mayor. Dado 
que estas complicaciones pueden tener efectos adversos en el tratamiento de 
pacientes con lesión cerebral, el estudio sugiere usar ondansetrón en estos 
pacientes (31). 
 
Análisis artículo 3: Long- lasting adverse affects after short-term low-dose 
treatment with metoclopramide for vomiting (Dahl, E., Diskin, and A.L. 
2014.International Marit Health) 
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En este artículo se reporta un caso en donde una mujer de 25 años de edad va 
viajando en un buque. Una noche el mar estaba agitado y se sentía bastante 
mareada. En la madrugada se presentó en el Centro Médico con vértigo, náuseas 
y vómito. Le administraron 10 mg de metoclopramida intramuscular, el vómito se 
detuvo, pero el vértigo persistió. En la tarde se le diagnosticó gastroenteritis y se le 
prescribió 10 mg de metoclopramida dos veces al día. Poco después de la 
administración se sentía muy débil y ansiosa, mareada y débil; después de cuatro 
días de tratamiento con metoclopramida, ella tenía pensamientos suicidas, 
irracionales, compulsivos que la aterrorizaban, sintió que su corazón se aceleraba 
y tenía sensaciones somáticas extrañas, en ese momento ella creía que los 
síntomas causados eran por el medicamento, la metoclopramida se suspendió, sin 
embargo ella continuó experimentando algunos síntomas, movimientos 
involuntarios y ansiedad. Se le practicó examen neurológico, sangre, química de la 
orina, electrocardiograma, resonancia magnética y los resultados fueron normales. 
Ella le consultó a un neurólogo quien asoció el afecto adverso a la administración 
de metoclopramida.  Otros estudios muestran alto riesgo de discinesia tardía con 
una duración larga de tratamiento y con dosis acumuladas. Esto hizo que la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en el 2013 recomendara cambios en el 
uso de la metoclopramida, incluyendo la reducción de las indicaciones de uso y la 
restricción de la dosis máxima diaria para un total de 30 mg para un período de 5 
días en adultos (32). 
 
Análisis artículo 4: Persistent generalized anxiety after brief exposure to the 
dopamine antagonist metoclopramide. (Klude, M., Schüssler, P., Steiger, A. 
2007. Psychiatry and Clinical Neurosciences) 
 
En este artículo los autores reportan un caso de una mujer de 31 años de edad 
que desarrolló ansiedad generalizada persistente, después de una breve 
exposición a la metoclopramida (antagonista de la dopamina). Ella ya había 
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experimentado un ataque de pánico seguido de distonías con una sola dosis de 
este medicamento 17 años atrás. Por lo tanto se hace una asociación temporal 
entre la recurrencia de los síntomas de ansiedad después de la reestimulación con 
metoclopramida. La exposición al fármaco, la recurrencia de los síntomas de 
ansiedad, y la falta de antecedentes familiares con enfermedades psiquiátricas, 
sugieren una relación causal.  
 
Los estudios en animales, voluntarios sanos y pacientes, sugieren que el sistema 
dopaminérgico está implicado en la patogénesis de la ansiedad. Sin embargo, 
poco se sabe acerca de la asociación de metoclopramida en el desorden de 
ansiedad generalizada. Mientras la mayoría de los síntomas inducidos por la 
metoclopramida desaparecen después de la interrupción del tratamiento, en 
algunos casos puede durar por un tiempo más largo con marcada dyskinesia 
tardía o síntomas psiquiátricos de ansiedad o depresión (33).    
 
Análisis artículo 5: Metoclopramide for Acute Migraine: A Dose- Finding 
Randomized Clinical Trial. (Friedman, W. B. Et al. 2011. Annals of Emergency 
Medicine) 
 
Este artículo recopila un estudio cuyo objetivo es comparar la eficacia y seguridad 
de diferentes dosis de metoclopramida intravenosa para tratamiento de migraña 
aguda. Se realizó un estudio doble ciego, aleatorizado, con 356 pacientes a los 
cuales se les administraron dosis de 10, 20 o 40 mg de metoclopramida 
intravenosa. El resultado primario fue mejoría en el dolor en una escala de 
calificación numérica de 11 puntos en 1 hora. Los resultados secundarios 
incluyeron libertad de dolor a las 48 horas y efectos adversos. Se evaluaron los 
eventos adversos a las 1, 2 y 48 horas después de la administración de 
metoclopramida. El 69% (246 pacientes) de la muestra informó que presentó 
somnolencia, 33 pacientes (9%) presentaron acatisia que es un conocido efecto 
adverso de la metoclopramida; 18 pacientes (5%) presentaron inquietud y 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de Proyecto de grado 
 
Página 64 
 
ansiedad subjetiva. Un paciente (0.3%) de los asignados al azar con dosis de 20 
mg desarrolló status epiléptico. En conclusión, no se evidenciaron pruebas de que 
la administración de metoclopramida parenteral en dosis mayores de 10 mg era 
más eficaz para el tratamiento de la migraña aguda, pero si se tiene alto riesgo de 
desencadenar varios efectos adversos. Por lo tanto se recomienda 10 mg de 
metoclopramida intravenosa como la dosis inicial para el tratamiento de migraña 
aguda (34). 
 
Análisis artículo 6: Metoclopramide and Extrapyramidal Symptoms: A Case 
Report. (Moos, D. D., Hansen, J.D., Pharmd, R.P. 2008.Journal of 
PeriAnesthesia Nursing) 
 
En este artículo los autores abordan un caso clínico de un paciente varón de 40 
años que experimenta acatisia después de una dosis única de 10 mg de 
metoclopramida. También resaltan que la metoclopramida puede precipitar los 
síntomas extrapiramidales y trastornos del movimiento inducidos por fármacos. La 
discinesia tardía y parkinsonismo pueden aparecer generalmente después de su 
uso a largo plazo, mientras que la distonía, acatisia y ansiedad pueden ocurrir 
después de una sola dosis de metoclopramida. Si se administra metoclopramida 
rápidamente, el paciente puede presentar ansiedad, inquietud y/o somnolencia. Se 
debe hacer seguimiento a los signos vitales del paciente y el estado mental se 
debe tener supervisado. La acatisia a menudo puede pasar por inadvertida y 
puede ser diagnosticada como ansiedad, pero puede ser común después de la 
administración de metoclopramida. En conclusión, la mayoría de notificaciones por 
metoclopramida están asociadas con la terapia crónica; sin embargo, se han 
notificado reacciones como acatisia, ansiedad, sensación de muerte inminente, 
rigidez, temblores, distonía y disforia relacionadas con una dosis intravenosa única 
(35). 
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Análisis artículo 7: Metoclopamide- Induced Delirium (Gaurav, M.D. 2011. The 
American Journal of Psychiatry) 
 
En este artículo, el autor presenta un caso de un paciente con gastritis e 
insuficiencia renal crónica, quién desarrolló delirio y movimientos anormales 
después de recibir el tratamiento con metoclopramida.  
 
La metoclopramida es un antagonista del receptor D2 y del centro periférico, eso 
produce efectos secundarios del trastorno del movimiento en cerca del 20% de los 
pacientes tratados, como resultado del bloqueo D2. En los ancianos, se produce 
sintomatología extrapiramidal con dosis menores, debido a la mayor penetración 
en el SNC. Este efecto de bloqueo D2 también manifiesta cambio en el nivel de la 
cognición, estado de ánimo, agitación e insomnio. La metoclopramida 
comúnmente causa síntomas de depresión y ansiedad, pero rara vez de delirio. 
Las altas dosis de este medicamento en un paciente con insuficiencia renal basal, 
conducen a altos niveles en sangre, lo cual puede dar lugar a efectos de acatisia, 
inquietud, ansiedad, insomnio, cambios de humor y síntomas extrapiramidales 
(36). 
 
Análisis artículo 8: Metoclopramide- induced panic attacks (Chabrol, H., 
Montastruc, and J.L. 1994. The journal of the european psychiatric 
association) 
 
En este artículo los autores señalan los efectos extrapiramidales causados por la 
administración de metoclopramida, los cuales ya son conocidos. La 
metoclopramida es causante de ansiedad y acatisia aguda, pero sobre la aparición 
de los ataques de pánico no se cuenta con mucha información. Presentan un caso 
de un hombre de 27 años que desarrolló un ataque de pánico posterior a la 
administración de metoclopramida. Este ataque estuvo acompañado por una 
abrumadora ansiedad, palpitaciones, hiperventilación e inquietud incontrolable, 
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temblor, sofocos y sudoración. Fue hospitalizado y los exámenes clínicos y 
biológicos fueron normales. Se le administró una benzodiacepina y remisión al 
psiquiatra y la sintomatología disminuyó. Un año más tarde, volvió a tomar 10 mg 
de metoclopramida en respuesta a una sensación de malestar gástrico tras 
consumo de alcohol,  aproximadamente 30 a 45 minutos más tarde experimentó 
otro ataque de pánico acompañado de una intensa ansiedad, por lo cual se asocia 
una relación causal con el  medicamento (37).   
 
Análisis artículo 9: Recomendaciones de prevención y tratamiento de las 
náuseas y vómitos postoperatorios y/o asociados a las infusiones de 
opioides. (Gómez, J.I. et al. 2011. Revista de la Sociedad Española del Dolor) 
 
En este artículo los autores realizan una revisión sobre el tratamiento de las 
náuseas y vómitos postoperatorios asociados a las infusiones de opioides, efectos 
adversos e interacciones de medicamentos involucrados en el tratamiento y 
proponen algunas recomendaciones. Relacionan que al uso de metoclopramida se 
le atribuye aparición de sedación, ansiedad y reacciones extrapiramidales que 
incluyen inquietud, distonía muscular, pseudoparkinsonismo y discinesia tardía 
como principales efectos a dosis altas. Por otra parte su administración puede 
asociarse a efectos cardiovasculares como hipotensión arterial y bradicardia o 
taquicardia para dosis de 10, 25 y 50 mg respectivamente (38).  
 
Análisis artículo 10: Diagnostic difficulties of neurological complications 
after surgical treatment of acute ascending aorta dissection - A case report. 
(Olszewiski, K. et al. 2011. Psychosomatics. The Journal of Foundation of the 
Polish Journal of Surgery) 
 
En este artículo los autores dan a conocer el reporte de un caso de un paciente de 
24 años de edad que fue admitido al Departamento de Cardiocirugía de la 
Universidad Médica de Lublin con el diagnóstico de disección aórtica aguda tipo A.  
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Este paciente se encontraba polimedicado, y presenta un caso de distonía aguda 
con temblores en sus miembros superiores e inferiores y episodios de ansiedad 
después de la medicación con metoclopramida y fármacos neurolépticos. El 
paciente recibió 10 mg de metoclopramida antes de la cirugía y 10 mg por día por 
vía intravenosa desde el segundo día de postoperatorio; posteriormente la dosis 
de metoclopramida aumentó a 40 mg por día en dos dosis, en el octavo día de 
postoperatorio, la dosis se redujo de nuevo a 20 mg por día.  El paciente tenía 
recurrencia de los anteriores signos. Se revisaron varios informes de la 
metoclopramida como inductora de síndromes extrapiramidales, y se estableció 
como fármaco sospechoso de la sintomatología; fue difícil diagnosticar la causa de 
los signos descritos, pero una consulta con el neurólogo permitió establecer la 
causa de los trastornos y la recuperación del paciente 48 horas después de la 
interrupción de la metoclopramida. La aparición de reacciones adversas deteriora 
el estado del paciente, retrasan el diagnóstico y la terapia adecuada (39).    
 
Análisis artículo 11: La metoclopramida y sus reacciones adversas sobre el 
Sistema Nervioso Central. (Orta, I.A. et al. 2011. Revista Cubana de Medicina 
General Integral) 
 
En este artículo los autores realizan un estudio observacional, descriptivo, 
transversal de farmacovigilancia, utilizando el método de notificación espontánea 
de reportes de reacciones adversas a medicamentos en la ciudad de la Habana, 
Cuba. Analizaron 1119 notificaciones de reacciones RAM en donde encontraron 
que las más frecuentes fueron extrapiramidalismo, mareos, temblor y empezaron a 
caracterizar las RAM a la metoclopramida reportadas.  
 
La metoclopramida ha pasado a ser entre el año 2000 y 2006 el fármaco que con 
mayor frecuencia se asocia a las discinesias tardías atendidas. En un análisis 
realizado por la Food and Drug Administration (FDA), se advierte que el 20% de 
los pacientes a los que se les prescribe metoclopramida, la utilizan por más de 3 
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meses. Los efectos adversos que limitan el uso de la metoclopramida se deben a 
sus efectos en el SNC, que se presentan en el 10 a 20% de los pacientes, y su 
gravedad varía desde la leve ansiedad, depresión, nerviosismo e insomnio, hasta 
síntomas más incapacitantes con marcada ansiedad, confusión, desorientación y 
alucinaciones. La acción antidopaminérgica ocasiona manifestaciones 
extrapiramidales. Las agudas pueden manifestarse en forma de acatisia, que 
aparece poco después de iniciado el tratamiento y cede al suspender la 
medicación. 
 
Las RAM sobre el SNC están justificadas debido a su mecanismo de acción 
(bloqueo de receptores dopaminérgicos D2 en ganglios basales y mesolímbico), al 
igual que las psiquiátricas, que estuvieron dadas por: ansiedad, agitación, 
alucinaciones, depresión, irritabilidad y somnolencia.  
 
La FDA anunció que los fabricantes de la metoclopramida deben añadir una alerta 
a sus hojas informativas sobre el riesgo de discinesia tardía que incluye 
movimientos involuntarios y repetitivos del cuerpo con el uso a largo plazo y en 
altas dosis. Estos síntomas rara vez son reversibles y no se conoce ningún 
tratamiento. Sin embargo, en algunos pacientes, los síntomas pueden disminuir o 
resolverse después de la interrupción del tratamiento. Esta Agencia en su nota del 
29 de febrero de 2009, refiere que los pacientes y profesionales de la salud deben 
conocer acerca de este riesgo para que puedan tomar decisiones sobre el 
tratamiento, y que el uso crónico de la metoclopramida debe evitarse, así como 
vigilarse en aquellos casos en que el beneficio se considere que compensa los 
riesgos (40).   
 
Análisis artículo 12: Severe akathisia as a side effect of metoclopramide. 
(Van Gool, A.R. 2010. PharmacyWorld and Science) 
 
Este artículo describe un caso de uso de metoclopramida asociado a un caso de 
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acatisia severa en una paciente con cáncer de mama tratada con quimioterapia. 
Durante la consulta psiquiátrica, la paciente fue vista caminando por el pasillo de la 
sala de oncología, era incapaz de permanecer sentada y seguía caminando, tenía 
impresión general de sufrimientos graves, desesperada, disfórica y ansiosa. Ella 
negó tener historial de trastornos de ansiedad. Después de indagar se aclaró que 
en el inicio de la quimioterapia se le había prescrito una gran cantidad de 
supositorios de metoclopramida (20 mg) a utilizar en caso de náuseas o vómitos; 
ella había empezado utilizar estos supositorios sobre una base regular 2-4 veces 
al día durante las últimas semanas.  
 
La paciente y su familia fueron informadas del papel de la metoclopramida en su 
agitación, se le aconsejó dejar el medicamento y fue dada de alta. Sin embargo 
ese mismo día fue readmitida con la ansiedad y la ideación suicida. Le 
prescribieron temazepam y una dosis de haloperidol 1mg y la sintomatología 
disminuyó en 4 días, se le suspende el uso de metoclopramida y de haloperidol 
(41). 
 
Análisis artículo 13: Case of acute akathisia from intravenous 
metoclopramide. (Qiu, L.M., Lim, B.L. 2011. Singapore Medical Journal) 
 
El artículo relaciona un caso de un paciente de 26 años de edad, el cual presenta 
acatisia acompañada de marcada ansiedad después de administrarle un bolo de 
metoclopramida intravenosa para tratarle la gastroenteritis. Se le administra 
difenhidramina pero los síntomas no mejoran, se le administra un segundo bolo de 
difenhidramnina de 25 mg, sus síntomas se calman temporalmente. Después de 
media hora, el paciente se despierta con una sensación incómoda de nuevo, 
amenaza con quitarse el tapón intravenoso y salir del hospital. El paciente fue 
tratado con un bolo IV de midazolam de 2 mg, lo que mejoró parcialmente su 
ansiedad. No hubo recurrencia después de ocho horas de monitorización, y el 
paciente fue dado de alta posteriormente (42).  
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Análisis artículo 14: Rate of metoclopramide infusion affects the severity and 
incidence of akathisia (Parlak, I. Et al. 2005. Emergency Medicine Journal)  
 
En este artículo los autores recopilan los resultados de un estudio clínico, 
prospectivo, doble ciego, aleatorizado para comparar los efectos de un infusión 
rápida de metoclopramida, sobre dos minutos, más una infusión lenta de placebo 
durante 15 minutos y una infusión lenta de la metoclopramida sobre 15 minutos, 
más infusión rápida de placebo durante dos minutos; en relación con la incidencia, 
gravedad, aparición de los síntomas y duración de acatisia.  
 
La acatisia se describe como la necesidad de mover las extremidades o el tronco, 
y es acompañada de ansiedad con agitación. Esta sintomatología puede conducir 
a la negación del tratamiento, abandono de los servicios por parte de los pacientes 
e incluso intento de suicidio. Este estudio lo llevaron a cabo puesto que en 
búsqueda de literatura se reveló una falta de ensayos clínicos aleatorios doble 
ciego que investiguen los efectos y las dosis de infusión de la metoclopramida 
sobre la incidencia de la sintomatología mencionada.  
 
El estudio se realizó en 320 pacientes, durante un período de seis meses y al 
finalizar se sugiere que la desaceleración de la velocidad de infusión de 
metoclopramida es un estrategia eficaz para reducir la incidencia de acatisia y 
ansiedad en los pacientes; y que se necesita promover la realización de ensayos 
clínicos para explicar el mecanismo de relación entre incidencia de acatisia - 
metoclopramida y tasas de infusión (43).  
 
Análisis artículo 15: Metoclopramide-Induced Supersensitivity Psychosis 
(Lu, M.L., et al. 2002. The Residents’ Journal) 
 
En este artículo los autores dan a conocer un caso de un hombre de 74 años de 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de Proyecto de grado 
 
Página 71 
 
edad, con una historia de 30 años de diabetes mellitus, el cual tuvo un accidente 
vascular cerebral, lo que resulta en una hemiparesia derecha. Consulta con el 
médico para el tratamiento de su malestar gastrointestinal, náuseas y vómitos, 
recibió metoclopramida en dosis de 5 mg 4 veces al día, el paciente mejoró con el 
uso de metoclopramida y la continuó recibiendo durante seis meses. Doce horas 
después el paciente comenzó a tener alucinaciones, y ya venía presentando 
ansiedad, inquietud y trastornos del sueño. Se relizaron extensas pruebas de 
laboratorio, las que estaban dentro de la normalidad. Los síntomas persistieron 
durante tres días sin mejoría, por lo tanto el paciente asiste a una clínica 
psiquiátrica para evaluación. Ésta mostró que la conciencia del paciente era clara 
y estaba orientado en tiempo, lugar y persona; él estaba ansioso, agitado y tenía 
temblores leves en todas las extremidades. No se encontraron signos 
neurológicos, no había signos de síntomas de abstinencia a medicamentos. Bajo 
la impresión de la sintomatología inducida por hipersensibilidad a la 
metoclopramida, el paciente recibe risperidona (1 mg/día). Los síntomas mejoran 
en tres días y continúa con risperidona durante 4 semanas posterior a la 
suspensión de la metoclopramida.  
 
Los trastornos para los que está indicada la metoclopramida por vía oral son con 
frecuencia crónicos. Hay una gran tendencia a continuar la terapia a largo plazo 
una vez ha sido alcanzado el alivio. Debido a la capacidad de este fármaco de 
bloquear receptores de dopamina, el tratamiento crónico con metoclopramida 
puede causar síntomas extrapiramidales y discinesia tardía potencialmente 
irreversible. Por lo tanto, las complicaciones de la terapia a largo plazo con 
metoclopramida deben ser seriamente consideradas cuando los regímenes de 
dosificación se están planificando. Se debe tratar a los pacientes con dosis 
efectiva baja y por un período breve para reducir al mínimo los riesgos de 
reacciones adversas (44).    
 
Análisis artículo 16: Metoclopramide-induced tardive respiratory dyskinesia. 
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(Muzyk, A.J. et al. 2012. Journal of Neuropsychiatry and Clinical 
Neurosciences) 
 
En este artículo los autores reportan un caso de una paciente de 78 años de edad, 
afroamericana, con un historial de diabetes e hipertensión. Ingresa por el servicio 
de urgencias con frecuencia respiratoria de 45 respiraciones por minuto, con 
dificultad respiratoria, con alcalosis, dolor en el pecho, enzimas cardiacas 
normales y electrocardiograma negativo para isquemia. Es la tercera 
hospitalización en tres meses de la paciente con disnea y taquipnea. Inician 
administrando lorazepam (1 mg) y fluoxetina (40 mg) en la mañana. Se realiza una 
evaluación para explorar causas gastrointestinales, pero se encuentra en total 
normalidad. Durante el ingreso de la paciente se reinicia con 5 mg de 
metoclopramida tres veces al día, clonazepam (0.5 mg) en la noche y lorazepam. 
Se observa que la paciente está inquieta, se muerde los labios, tiene movimientos 
del brazo derecho, movimiento de músculos abdominales, el aumento de los 
síntomas fueron consistentes con discinesia respiratoria, acompañada de disnea y 
ansiedad e hiperventilación pulmonar. La metoclopramida es suspendida, teniendo 
en cuenta los casos reportados en la literatura con el uso a largo plazo de este 
medicamento y los factores de riesgo para su uso. Sin embargo en algunos casos, 
reducir la dosis o descontinuar el medicamento puede en realidad empeorar los 
síntomas. Este fenómeno puede ser debido a un aumento de la actividad 
dopaminérgica en efectos extrapiramidales. Los pacientes deben ser 
monitorizados para detectar esta sintomatología, incluyendo los que llevan disnea, 
no solamente mientras estén tomando metoclopramida, si no también después de 
suspender la administración del medicamento (45). 
 
Teniendo en cuenta la investigación, recolección y análisis de la información tanto 
en agencias de Farmacovigilancio nacional e intenacional y la recopilación, 
análisis y calificación de los artículos con evidencia útil obtenidos de las diferentes 
bases de datos consultadoas podemos asegurar que existe informacion que 
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relacione la aparicion de ansiedad por uso de metoclopramida. 
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6 CONCLUSIONES 
 
 
Se realizar una búsqueda de información en las páginas web de agencias 
sanitarias y teniendo en cuenta la recolección de información de casos reportados 
a nivel Nacional e Internacional en las diferentes fuentes de Farmacovigilancia, 
tales como Medeffect Canadá, TGA (Administración de Productos Terapéuticos – 
por sus siglas en inglés), INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de 
Medicamentos y Alimentos), EMA (Agencia Europea de Medicamentos – por sus 
siglas en Ingles) y FDA (Administración de Alimentos y Medicamentos – por sus 
siglas en ingles), evidenciamos en los años 2009 – 2016 (primer semestre) se 
encuentran 483 casos notificados, estos reportes podrían llegar a ser mayores si 
se realizaran de una manera eficaz y efectiva tanto por los profesionales en salud 
como por los pacientes a los cuales se les prescribe el medicamento pero son 
manejados ambulatoriamente. Adicional a esto si se contara con la concientización 
y debida capacitación (mediante tutoriales en las páginas web de las agencias y/o 
personal capacitado en las instituciones prestadores de salud) para que se reporte 
a tiempo y se diligencie la información completa para así poder tener un mejor 
manejo de datos. En la recolección de información se encontraron sesgos al no 
contar con información importante para poder llevar a cabo el análisis de cada 
caso y en general de la investigación (se encontraron varios campos de relevancia 
sin diligenciar). 
 
Se recopiló, clasificó y analizó sistemáticamente, artículos relevantes para la señal 
en farmacovigilancia: metoclopramida y ansiedad, en donde se evidencia que la 
ansiedad hace referencia a un trastorno psiquiátrico a nivel de las reacciones 
extrapiramidales siendo estas unas de las reacciones más importantes 
encontradas después de la administración de Metoclopramida. Estas reacciones 
son encontradas principalmente tras dosis elevadas y tratamientos prolongados, 
pero también pueden aparecer después de una sola dosis, se presenta con 
fecuencia en niños y adultos jóvenes en la mayoría de los casos sólo se trata de 
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sensaciones de inquietud, pero pueden presentarse movimientos involuntarios o 
contracciones musculares entre otras, teniendo en cuenta algunos de los síntomas 
con los cuales se presenta la ansiedad esto genera un impacto negativo en la 
calidad de vida del paciente. La ansiedad en relación con Metoclopramida es cada 
vez más evidenciada por el profesional de salud y por el mismo paciente, sin 
embargo tras la revisión sistemática no se encuentran estudios representativos en 
calidad y abordamiento exhaustivo para encontrar la relación cuali-cuantitativa del 
impacto real que está teniendo en medicamento en mención con respecto al 
síndrome de ansiedad. 
 
La señal generada en Farmacovigilancia: Metoclopramida y Ansiedad ha sido 
notificado por una población no cuantificable a la que se le ha administrado este 
medicamento, esta manifestación generalmente desaparece después de la 
suspensión del medicamento, en cuanto a la información de la Agencias de 
farmacovigilancia se observa que el mayor porcentaje de los casos reportados 
(según la herramienta de recolección de información de programas de 
farmacovigilancia) está en Jóvenes adultos entre los 21 y 40 años. Es por esto 
también que en la revisión sistemática no se encuentra que la metoclopramida sea 
un inductor directo de la ansiedad, pero si se relaciona como agente sospechoso 
por ser un factor determinante en el momento de aumentar la ansiedad a las 
personas que son susceptibles a padecer de este trastorno. 
 
De la investigación se puede deducir que relación de ansiedad por consumo de 
metoclopramida se dan a conocer por medio de la experiencia clínica mediante las 
notificaciones de los programas de farmacovigilancia a nivel nacional e 
internacional pero no de ensayos clínicos que den evidencia de la señal. 
 
Con los resultados obtenidos en la investigación se generó un artículo para ser 
sometido a publicación, el cual servirá de apoyo en procesos de análisis e 
investigaciones futuras sobre RAM por uso de metoclopramida.   
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7 RECOMENDACIONES 
 
Tras un análisis concienzudo de la información obtenida con relación al señal de 
ansiedad tras la administración de metoclopramida, se recomienda realizar con 
mayor énfasis un conjunto de actividades y métodos cuyo objetivo sea reportar a 
tiempo y masivamente cualquier sospecha de evento adverso de un medicamento, 
para ello se necesita educar al paciente y a los profesionales de la salud para 
generar notificaciones con calidad de información que permitan análisis completos. 
 
Continuar con la validación de la información para confirmar la hipótesis y poder 
relacionar la ansiedad en las advertencias que deben aparecer en las etiquetas y 
empaques del medicamento.   
 
Se recomienda realizar seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes que 
reciban metoclopramida de forma habitual y con tratamientos prolongados para 
poder evitar complicaciones, realizar una adecuada y oportuna intervención para 
mejorar la calidad de vida del paciente, para esto se recomienda motivar a realizar 
(notificaciones espontáneas de sospechas de reacciones adversas, ensayos 
clínicos, estudios de seguridad y publicación de casos individuales).    
 
Informar al profesional de la salud sobre la recomendación de la EMA acerca de 
las restricciones de uso, indicaciones y posología en los tratamientos con 
metoclopramida. 
 
Divulgar la importancia de notificar todas las sospechas de reacción adversa que 
permitan realizar un análisis estadístico permanente y así generar una alerta o 
“señal” sobre el comportamiento de los medicamentos en la población. 
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8 ANEXOS  
 
 
Anexo 1. Herramienta de Recolección de Información de 
programas de Farmacovigilancia. 
 
Caso 
N° 
Base 
 de Datos 
Consultada 
Número de 
informe 
Fecha de 
Reporte 
Edad Género 
Medicamento 
Sospechoso 
primario 
Forma F. 
Medicamento 
Sospechoso 
Secundario 
Reacciones 
Adversas 
Resultado 
de los 
pacientes 
1 
Medeffect 
Canadá 
000328483 2009-08-17 27 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
2 
Medeffect 
Canadá 
000337235 2010-02-01 65 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
3 
Medeffect 
Canadá 
000660288 2015-07-20 25 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad N.R 
4 
Medeffect 
Canadá 
000660289 2015-07-20 25 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
5 
Medeffect 
Canadá 
E2B_00094
369 
2014-05-14 57 F Metoclopramida  N.R N.R Ansiedad N.R 
6 
Medeffect 
Canadá 
E2B_00312
606 
2015-04-15 55 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
7 TGA 247496 2009-01-07 N.R F Maxolon N.R Stemetil 
Ansiedad, 
Insomnio, 
Rigidez 
musculoesqu
elética 
N.R 
8 TGA 254478 2009-07-26 27 F Maxolon N.R N.R 
Ansiedad, 
Akathisia,  
Ataque de 
Panico 
N.R 
9 TGA 258639 2009-10-22 59 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Sensación de 
inquietud 
N.R 
10 TGA  261220 2009-12-18 72 F Metoclopramida N.R Fluorouracilo 
Ansiedad, 
Resfriado, 
Hipertención 
N.R 
11 TGA 261897 2010-01-15 N.R M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Disnea,  
Hipotensión 
N.R 
12 TGA 261924 2010-01-15 N.R F Pramin N.R N.R Ansiedad N.R 
13 TGA 262373 2010-02-02 N.R M Pramin N.R Fluoxetina 
Ansiedad, 
Acatisia, 
Interacción 
de drogas 
N.R 
14 TGA 263315 2010-03-01 26 F Maxolon N.R N.R 
Ansiedad, 
Trismo  
N.R 
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Caso 
N° 
Base 
 de Datos 
Consultada 
Número de 
informe 
Fecha de 
Reporte 
Edad Género 
Medicamento 
Sospechoso 
primario 
Forma F. 
Medicamento 
Sospechoso 
Secundario 
Reacciones 
Adversas 
Resultado 
de los 
pacientes 
15 TGA 266585 2010-05-06 14 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Discinesia 
(Trastorno 
involuntario 
del 
movimiento.), 
Rigidez 
Muscular,  
Torticulis 
N.R 
16 TGA  272669 2010-08-26 N.R N.R Metoclopramida N.R 
Fluvoxamina 
Maleato 
Ansiedad, 
Acatisia, 
Nauseas 
N.R 
17 TGA  272854 2010-09-01 N.R F Maxolon N.R N.R 
Ansiedad, 
Depresión, 
Sedación,  
Llanto 
N.R 
18 TGA 276383 2010-12-06 56 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Agitación,  
Boca Seca, 
Hiperactivida
d Psicomotriz 
N.R 
19 TGA  276394 2010-12-06 20 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Agitación 
N.R 
20 TGA 278241 2011-02-01 34 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Acatisia , 
Diarrea, 
Alteración de 
la Atención, 
Boca Seca, 
Flatulencia, 
Dolor de 
Cabeza, 
Insomnio, 
Perdida de 
Peso 
N.R 
21 TGA 296133 2012-02-17 47 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Opresión en 
la garganta 
N.R 
22 TGA 300321 2012-05-14 47 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Opresión en 
la garganta 
N.R 
23 TGA 304227 2012-07-26 N.R F Metoclopramida N.R Olanzapina  
Ansiedad, 
Fiebre 
Cyanosis 
Flushing 
Hyperhidrosis 
Hypertension 
Nausea 
Panic attack  
N.R 
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Caso 
N° 
Base 
 de Datos 
Consultada 
Número de 
informe 
Fecha de 
Reporte 
Edad Género 
Medicamento 
Sospechoso 
primario 
Forma F. 
Medicamento 
Sospechoso 
Secundario 
Reacciones 
Adversas 
Resultado 
de los 
pacientes 
24 TGA 323669 2013-07-23 N.R F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Inquietud, 
Discinesia 
Tardia, 
Trismo 
N.R 
25 TGA 324816 2013-08-09 42 N.R Metoclopramida N.R Tramadol Ansiedad N.R 
26 TGA 330556 2013-11-11 N.R F Maxolon N.R 
Dynastat ,  
Keflin Neutral  
Ansiedad, 
Disnea, 
Urticaria 
N.R 
27 TGA 331144 2013-11-18 21 F Maxolon N.R N.R 
Ansiedad, 
Espasmos 
Musculares, 
Rigidez 
Musculoesqu
elética, 
Parestesia  
N.R 
28 TGA 344667 2014-07-23 N.R F Metoclopramida N.R 
Ondansetron, 
Valoid 
Ansiedad, 
Drogas 
Ineficaces 
N.R 
29 TGA 347390 2014-09-11 N.R F Maxolon N.R N.R 
Ansiedad, 
Mareo,  
Sofocos,  
Malestar, 
Nauseas 
N.R 
30 TGA 349257 2014-10-27 49 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
31 TGA 358357 2015-04-28 65 M Maxolon N.R N.R Ansiedad N.R 
32 TGA 363282 2015-07-07 N.R F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Agitación, 
Mareo 
N.R 
33 TGA 375064 2016-01-29 39 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Agitación  
N.R 
34 INVIMA N.R 2009 26 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
35 INVIMA N.R 2009 46 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
36 INVIMA N.R 2009 24 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
37 INVIMA N.R 2009 39 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
38 INVIMA N.R 2009 45 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
39 INVIMA N.R 2009 6 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
40 INVIMA N.R 2009 31 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
41 INVIMA N.R 2009 20 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
42 INVIMA N.R 2009 34 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
43 INVIMA N.R 2009 46 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
44 INVIMA N.R 2009 46 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
45 INVIMA N.R 2010 42 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
46 INVIMA N.R 2010 42 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
47 INVIMA N.R 2010 19 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
48 INVIMA N.R 2010 52 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
49 INVIMA N.R 2011 22 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
50 INVIMA N.R 2011 0 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
51 INVIMA N.R 2011 19 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
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52 INVIMA N.R 2011 14 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
53 INVIMA N.R 2012 14 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
54 INVIMA N.R 2012 14 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
55 INVIMA N.R 2012 50 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
56 INVIMA N.R 2012 62 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
57 INVIMA N.R 2014 30 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
58 EMA  1857504 2009-04-10 28 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
59 EMA  1857606 2009-04-10 14 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
60 EMA  2709612 2009-03-30 N.R N.R Metoclopramida  Tableta N.R Ansiedad N.R 
61 EMA  2840584 2009-05-28 N.R N.R Metoclopramida  N.R N.R Ansiedad N.R 
62 EMA  2947212 2009-07-10 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
63 EMA  3074494 2009-09-09 N.R F Metoclopramida  N.R N.R Ansiedad Recuperado 
64 EMA  3082403 2009-09-11 N.R M Metoclopramida  N.R N.R Ansiedad Recuperado 
65 EMA  6629071 2013-04-25 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
66 EMA  4699867 2011-07-19 26 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad Recuperado 
67 EMA  4911661 2011-10-13 74 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
68 EMA  4911706 2011-10-13 65 M Metoclopramida  N.R N.R Ansiedad N.R 
69 EMA  5056434 2011-12-13 56 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
70 EMA  5097418 2011-12-29 42 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
71 EMA  5241375 2012-02-21 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
72 EMA  5280934 2012-03-06 16 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
73 EMA  5839687 2012-09-03 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
74 EMA  5940633 2012-09-28 82 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
75 EMA  5949035 2012-10-01 32 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad N.R 
76 EMA  5949168 2012-10-01 19 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
77 EMA  6353068 2013-02-05 24 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
78 EMA  6471641 2013-03-12 22 F Metoclopramida  Sol. Iny N.R Ansiedad N.R 
79 EMA  6487108 2013-03-15 41 F Metoclopramida  N.R N.R Ansiedad Recuperado 
80 EMA  6894594 2013-07-09 88 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
81 EMA  8152666 2014-07-16 78 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
82 EMA  8664196 2014-12-04 31 F Metoclopramida  Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
83 EMA  8664212 2014-12-04 29 M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
84 EMA  8664245 2014-12-04 17 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad Recuperado 
85 EMA  8761967 2014-12-31 21 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
86 EMA  8917847 2015-02-13 67 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
87 EMA  9091330 2015-03-22 49 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
88 EMA  10363405 2016-02-27 61 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
89 EMA  1827519 2009-04-03 51 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
90 EMA  2254153 2009-09-26 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
91 EMA  2279435 2009-10-09 50 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
92 EMA  2341363 2009-11-05 43 M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
93 EMA  2358465 2009-11-12 36 M Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad N.R 
94 EMA  2557867 2009-01-29 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
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95 EMA  2962256 2009-07-17 48 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
96 EMA  2991255 2009-08-03 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
97 EMA  3058408 2009-09-02 59 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
98 EMA  3196661 2009-10-30 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
99 EMA  3388604 2009-12-29 56 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
100 EMA  3418762 2010-01-12 N.R F Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad Recuperado 
101 EMA  3536052 2010-02-26 60 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
102 EMA  3590151 2010-03-24 61 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
103 EMA  3612195 2010-03-30 65 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
104 EMA  3633951 2010-04-12 N.R F Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad Recuperado 
105 EMA  3633952 2010-04-12 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
106 EMA  3642063 2010-04-15 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
107 EMA  3642479 2010-04-15 N.R F Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad N.R 
108 EMA  3660194 2010-04-23 64 M Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad N.R 
109 EMA  3875496 2010-08-03 N.R F Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad N.R 
110 EMA  3875497 2010-08-03 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
111 EMA  3875540 2010-08-03 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
112 EMA  3890837 2010-08-10 52 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
113 EMA  3891082 2010-08-10 52 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
114 EMA  3901178 2010-08-16 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
115 EMA  3902769 2010-08-16 N.R F Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad N.R 
116 EMA  3944573 2010-09-06 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
117 EMA  3944575 2010-09-06 N.R F Metoclopramida Sol. Oral N.R Ansiedad N.R 
118 EMA  3944576 2010-09-06 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
119 EMA  3983470 2010-09-23 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
120 EMA  4145291 2010-12-06 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
121 EMA  4266031 2011-02-03 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
122 EMA  4410394 2011-03-29 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
123 EMA  4421144 2011-04-01 59 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
124 EMA  4452163 2011-04-13 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
125 EMA  4479096 2011-04-22 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
126 EMA  4483672 2011-04-26 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
127 EMA  4488928 2011-04-27 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
128 EMA  4491304 2011-04-28 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
129 EMA  4521812 2011-05-11 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
130 EMA  4529659 2011-05-13 23 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
131 EMA  4536440 2011-05-17 70 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
132 EMA  4537725 2011-05-17 26 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
133 EMA  4538966 2011-05-18 21 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
134 EMA  4539450 2011-05-18 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
135 EMA  4621777 2011-06-20 82 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
136 EMA  4629700 2011-06-22 55 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
137 EMA  4643469 2011-06-27 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
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138 EMA  4664377 2011-07-04 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
139 EMA  4695280 2011-07-15 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
140 EMA  4728129 2011-07-28 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
141 EMA  4733973 2011-08-01 76 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad Recuperado 
142 EMA  4735581 2011-08-01 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
143 EMA  4736786 2011-08-02 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
144 EMA  4736931 2011-08-02 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
145 EMA  4746152 2011-08-04 29 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad N.R 
146 EMA  4757712 2011-08-10 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
147 EMA  4763762 2011-08-12 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
148 EMA  4786691 2011-08-23 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
149 EMA  4797684 2011-08-29 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
150 EMA  4803657 2011-08-31 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
151 EMA  4826398 2011-09-09 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
152 EMA  4835366 2011-09-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
153 EMA  4838422 2011-09-15 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
154 EMA  4841456 2011-09-16 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
155 EMA  4880864 2011-09-30 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
156 EMA  4886969 2011-10-04 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
157 EMA  4891091 2011-10-05 16 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
158 EMA  4894128 2011-10-06 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
159 EMA  4909973 2011-10-13 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
160 EMA  4914328 2011-10-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
161 EMA  4927553 2011-10-20 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
162 EMA  4928503 2011-10-20 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
163 EMA  4938600 2011-10-25 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
164 EMA  4954837 2011-11-01 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
165 EMA  4988334 2011-11-15 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
166 EMA  4991294 2011-11-16 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
167 EMA  5004522 2011-11-22 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
168 EMA  5016480 2011-11-25 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
169 EMA  5022803 2011-11-29 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
170 EMA  5025878 2011-11-30 26 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
171 EMA  5026409 2011-11-30 66 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
172 EMA  5042626 2011-12-07 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
173 EMA  5056823 2011-12-13 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
174 EMA  5060189 2011-12-14 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
175 EMA  5071206 2011-12-19 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
176 EMA  5111617 2012-01-03 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
177 EMA  5117889 2012-01-05 29 M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
178 EMA  5128484 2012-01-10 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
179 EMA  5143930 2012-01-16 50 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
180 EMA  5144906 2012-01-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
181 EMA  5149705 2012-01-18 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
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182 EMA  5149847 2012-01-18 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
183 EMA  5152019 2012-01-19 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
184 EMA  5155927 2012-01-20 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
185 EMA  5179286 2012-01-30 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
186 EMA  5179473 2012-01-30 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
187 EMA  5183530 2012-01-31 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
188 EMA  5190899 2012-02-02 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
189 EMA  5191899 2012-02-02 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
190 EMA  5194417 2012-02-03 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
191 EMA  5202653 2012-02-07 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
192 EMA  5208218 2012-02-08 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
193 EMA  5209597 2012-02-09 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
194 EMA  5217570 2012-02-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
195 EMA  5222213 2012-02-14 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
196 EMA  5227416 2012-02-15 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
197 EMA  5229383 2012-02-16 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
198 EMA  5235402 2012-02-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
199 EMA  5238429 2012-02-20 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
200 EMA  5241926 2012-02-21 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
201 EMA  5242260 2012-02-21 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
202 EMA  5244883 2012-02-22 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
203 EMA  5246391 2012-02-22 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
204 EMA  5253452 2012-02-24 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
205 EMA  5261701 2012-02-28 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
206 EMA  5261725 2012-02-28 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
207 EMA  5281306 2012-03-06 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
208 EMA  5282445 2012-03-06 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
209 EMA  5285815 2012-03-07 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
210 EMA  5309859 2012-03-14 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
211 EMA  5310418 2012-03-14 69 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
212 EMA  5333094 2012-03-21 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
213 EMA  5349819 2012-03-27 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
214 EMA  5353142 2012-03-28 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
215 EMA  5353168 2012-03-28 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
216 EMA  5358698 2012-03-29 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
217 EMA  5360773 2012-03-30 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
218 EMA  5365474 2012-04-02 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
219 EMA  5371284 2012-04-03 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
220 EMA  5377370 2012-04-04 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
221 EMA  5379554 2012-04-05 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
222 EMA  5379808 2012-04-05 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
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223 EMA  5384900 2012-04-06 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
224 EMA  5387284 2012-04-09 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
225 EMA  5387433 2012-04-09 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
226 EMA  5389757 2012-04-10 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
227 EMA  5389990 2012-04-10 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
228 EMA  5393073 2012-04-11 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
229 EMA  5394075 2012-04-11 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
230 EMA  5407301 2012-04-16 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
231 EMA  5410288 2012-04-17 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
232 EMA  5413628 2012-04-18 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
233 EMA  5420601 2012-04-20 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
234 EMA  5431660 2012-04-25 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
235 EMA  5432211 2012-04-25 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
236 EMA  5438602 2012-04-27 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
237 EMA  5444411 2012-04-30 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
238 EMA  5453611 2012-05-03 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
239 EMA  5461109 2012-05-07 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
240 EMA  5461444 2012-05-07 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
241 EMA  5463549 2012-05-08 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
242 EMA  5469854 2012-05-10 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
243 EMA  5505525 2012-05-22 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
244 EMA  5517608 2012-05-24 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
245 EMA  5523420 2012-05-28 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
246 EMA  5523825 2012-05-28 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
247 EMA  5555865 2012-06-08 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
248 EMA  5565309 2012-06-12 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
249 EMA  5570155 2012-06-13 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
250 EMA  5594298 2012-06-21 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
251 EMA  5604416 2012-06-25 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
252 EMA  5621124 2012-06-29 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
253 EMA  5622460 2012-06-29 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
254 EMA  5639404 2012-07-04 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
255 EMA  5657500 2012-07-11 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
256 EMA  5679226 2012-07-18 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
257 EMA  5688235 2012-07-20 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
258 EMA  5692249 2012-07-23 86 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
259 EMA  5696020 2012-07-24 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
260 EMA  5699734 2012-07-25 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
261 EMA  5727475 2012-08-02 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
262 EMA  5744622 2012-08-08 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
263 EMA  5744794 2012-08-08 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
264 EMA  5745022 2012-08-08 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
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265 EMA  5749254 2012-08-09 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
266 EMA  5749258 2012-08-09 39 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
267 EMA  5749262 2012-08-09 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
268 EMA  5758467 2012-08-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
269 EMA  5758509 2012-08-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
270 EMA  5758571 2012-08-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
271 EMA  5758575 2012-08-13 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
272 EMA  5758582 2012-08-13 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
273 EMA  5759728 2012-08-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
274 EMA  5759783 2012-08-13 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
275 EMA  5759811 2012-08-13 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
276 EMA  5759852 2012-08-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
277 EMA  5759860 2012-08-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
278 EMA  5759892 2012-08-13 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
279 EMA  5759900 2012-08-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
280 EMA  5761427 2012-08-14 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
281 EMA  5761429 2012-08-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
282 EMA  5761432 2012-08-14 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
283 EMA  5761433 2012-08-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
284 EMA  5761436 2012-08-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
285 EMA  5761473 2012-08-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
286 EMA  5761474 2012-08-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
287 EMA  5761505 2012-08-14 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
288 EMA  5761543 2012-08-14 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
289 EMA  5761545 2012-08-14 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
290 EMA  5769895 2012-08-16 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
291 EMA  5772468 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
292 EMA  5772472 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
293 EMA  5772473 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
294 EMA  5772474 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
295 EMA  5772475 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
296 EMA  5772529 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
297 EMA  5772533 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
298 EMA  5772536 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
299 EMA  5772544 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
300 EMA  5772549 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
301 EMA  5772552 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
302 EMA  5772554 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
303 EMA  5772557 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
304 EMA  5772558 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
305 EMA  5772560 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
306 EMA  5772561 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
307 EMA  5772568 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
308 EMA  5772572 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
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309 EMA  5772575 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
310 EMA  5772577 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
311 EMA  5772579 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
312 EMA  5772581 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
313 EMA  5772582 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
314 EMA  5772583 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
315 EMA  5772584 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
316 EMA  5773160 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
317 EMA  5773170 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
318 EMA  5773178 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
319 EMA  5773180 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
320 EMA  5773182 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
321 EMA  5773185 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
322 EMA  5773189 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
323 EMA  5773195 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
324 EMA  5773215 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
325 EMA  5773223 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
326 EMA  5773228 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
327 EMA  5773236 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
328 EMA  5773237 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
329 EMA  5773285 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
330 EMA  5773288 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
331 EMA  5773297 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
332 EMA  5773311 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
333 EMA  5773359 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
334 EMA  5773378 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
335 EMA  5773419 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
336 EMA  5773444 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
337 EMA  5773456 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
338 EMA  5773473 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
339 EMA  5773478 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
340 EMA  5773493 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
341 EMA  5773556 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
342 EMA  5773562 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
343 EMA  5774085 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
344 EMA  5774113 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
345 EMA  5774119 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
346 EMA  5774121 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
347 EMA  5774147 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
348 EMA  5774152 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
349 EMA  5774156 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
350 EMA  5774157 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
351 EMA  5774166 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
352 EMA  5774180 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
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353 EMA  5774464 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
354 EMA  5774474 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
355 EMA  5774477 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
356 EMA  5774489 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
357 EMA  5774496 2012-08-17 N.R N.R Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
358 EMA  5774609 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
359 EMA  5774618 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
360 EMA  5774625 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
361 EMA  5774629 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
362 EMA  5774632 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
363 EMA  5774635 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
364 EMA  5774662 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
365 EMA  5774674 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
366 EMA  5774679 2012-08-17 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
367 EMA  5774691 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
368 EMA  5774809 2012-08-17 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
369 EMA  5797544 2012-08-24 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
370 EMA  5893966 2012-09-13 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
371 EMA  5908218 2012-09-18 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
372 EMA  5920446 2012-09-21 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
373 EMA  5931038 2012-09-25 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
374 EMA  5936439 2012-09-26 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
375 EMA  5941569 2012-09-27 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
376 EMA  5945558 2012-09-28 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
377 EMA  5950026 2012-10-01 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
378 EMA  5971078 2012-10-08 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
379 EMA  5971789 2012-10-08 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
380 EMA  5971835 2012-10-08 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
381 EMA  5979597 2012-10-10 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
382 EMA  5979946 2012-10-10 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
383 EMA  5982180 2012-10-11 69 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
384 EMA  5986200 2012-10-12 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
385 EMA  5991161 2012-10-15 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
386 EMA  5995480 2012-10-16 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
387 EMA  5995584 2012-10-16 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
388 EMA  5996269 2012-10-16 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
389 EMA  6003670 2012-10-18 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
390 EMA  6019852 2012-10-23 78 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
391 EMA  6025904 2012-10-25 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
392 EMA  6029792 2012-10-26 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
393 EMA  6046807 2012-10-30 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
394 EMA  6046923 2012-10-30 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
395 EMA  6069174 2012-11-06 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
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396 EMA  6073241 2012-11-07 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
397 EMA  6073292 2012-11-07 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
398 EMA  6087297 2012-11-12 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
399 EMA  6119553 2012-11-22 37 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
400 EMA  6186192 2012-12-13 14 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
401 EMA  6209550 2012-12-19 27 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
402 EMA  6224282 2012-12-24 78 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
403 EMA  6238100 2012-12-30 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
404 EMA  6260343 2013-01-08 27 M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
405 EMA  6278533 2013-01-13 N.R M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
406 EMA  6296738 2013-01-18 66 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
No 
recuperado 
407 EMA  6315167 2013-01-23 65 M Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
408 EMA  6498042 2013-03-18 N.R F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad N.R 
409 EMA  6699687 2013-05-16 16 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
410 EMA  6700823 2013-05-16 23 M Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad Recuperado 
411 EMA  6857436 2013-06-27 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
412 EMA  6948868 2013-07-25 56 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
413 EMA  6973531 2013-08-01 77 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
414 EMA  7006704 2013-08-12 56 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
415 EMA  7035448 2013-08-21 16 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
416 EMA  7090881 2013-09-09 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
417 EMA  7226656 2013-10-19 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
418 EMA  7235023 2013-10-22 57 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
419 EMA  7344363 2013-11-24 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
420 EMA  7355966 2013-11-27 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
421 EMA  7355972 2013-11-27 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
422 EMA  7355973 2013-11-27 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
423 EMA  7403413 2013-12-11 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
424 EMA  7406954 2013-12-12 42 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
425 EMA  7414288 2013-12-13 62 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
426 EMA  7416629 2013-12-15 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
427 EMA  7519491 2014-01-17 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
428 EMA  7521983 2014-01-17 35 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
429 EMA  7622373 2014-02-14 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
430 EMA  7726875 2014-03-16 N.R M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
431 EMA  7867543 2014-04-23 24 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
432 EMA  7999618 2014-06-03 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
433 EMA  8150534 2014-07-15 85 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
434 EMA  8243566 2014-08-10 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
435 EMA  8283096 2014-08-21 44 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
436 EMA  8500373 2014-10-21 24 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad Recuperado 
437 EMA  8533627 2014-10-29 N.R F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad Recuperado 
438 EMA  8884037 2015-02-04 25 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad Recuperado 
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439 EMA  8906879 2015-02-10 25 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
440 EMA  9024058 2015-03-10 25 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
441 EMA  9033186 2015-03-12 40 F Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad N.R 
442 EMA  9058693 2015-03-17 30 M Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
443 EMA  9223282 2015-04-24 63 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
444 EMA  9229010 2015-04-27 29 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad Recuperado 
445 EMA  9339931 2015-05-27 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad 
Recuperado 
con 
Secuelas 
446 EMA  9457654 2015-06-26 23 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
447 EMA  9667659 2015-08-24 N.R M Metoclopramida Sol. Iny N.R Ansiedad N.R 
448 EMA  9819923 2015-10-07 45 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
449 EMA  10046244 2015-12-06 N.R F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
450 EMA  10214146 2016-01-21 27 F Metoclopramida Tableta N.R Ansiedad N.R 
451 EMA  10302371 2016-02-11 N.R N.R Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
452 EMA  10450852 2016-03-21 59 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
453 EMA  10503842 2016-04-04 20 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
454 FDA  3888199 2009-09-26 61 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
estado 
confesional, 
hiperactividad 
psicomotriz, 
inquietud, 
somnolencia. 
N.R 
455 FDA  3949863 2009-05-05 31 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
inquietud 
N.R 
456 FDA  3949326  2009-05-02 76 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
457 FDA  3949578 2009-05-06 24 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
458 FDA  5719778 2009-06-11 29 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
inquietud 
N.R 
459 FDA  5971581 2009-01-01 25 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
depresión, 
insomnio, 
temor.  
N.R 
460 FDA  6178319  2009-10-01 53 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
depresión  
N.R 
461 FDA  6451334 2009-09-16 17 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
asfixia, 
convulsión, 
discinesia 
Hospitalizaci
ón  
462 FDA  6634203 2009-04-02 27 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
depresión, 
dolor de 
cabeza, 
hipoestesia, 
nerviosismo 
N.R 
463 FDA  6885793 2009-06-15 56 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
depresión  
Discapacida
d 
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Caso 
N° 
Base 
 de Datos 
Consultada 
Número de 
informe 
Fecha de 
Reporte 
Edad Género 
Medicamento 
Sospechoso 
primario 
Forma F. 
Medicamento 
Sospechoso 
Secundario 
Reacciones 
Adversas 
Resultado 
de los 
pacientes 
464 FDA  6936861 2009-01-01 8 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
discinesia, tic 
N.R 
465 FDA  6988660 2009-04-20 9 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
accidente 
cerebrovascu
lar, miedo, 
trastorno 
muscular, 
temor 
Hospitalizaci
ón  
466 FDA  7016400 2009-05-21 76 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
anorexia, 
depresión, 
temblor, 
síntomas 
psiquiátricos 
Hospitalizaci
ón, riesgo de 
muerte  
467 FDA  7132847 2009-09-16 80 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
depresión, 
discinesia 
N.R 
468 FDA  7293964  2009-10-01 66 F Metoclopramida N.R N.R Ansiedad N.R 
469 FDA  7568944 2009-07-01 60 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
depresión, 
discinesia 
N.R 
470 FDA  7619366 2009-07-16 N.R M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
depresión y 
discinesia 
tardía 
Discapacida
d 
471 FDA  7765982 N.R N.R F Copaxone N.R 
Metoclopramid
a 
Ansiedad N.R 
472 FDA  8172710 N.R N.R F Metoclopramida N.R N.R 
Ataque de 
pánico, 
Ansiedad, 
Depresión 
N.R 
473 FDA  8232691 2008-13-08 47 M Metoclopramida N.R N.R 
Discinesia 
tardía, 
Ansiedad 
Hospitalizaci
ón / 
Discapacida
d 
474 FDA  9046484 2009-23-12 24 M Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Inquietud 
N.R 
475 FDA  10374609 N.R 18 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Dolor de 
pecho 
N.R 
476 FDA  10374618 N.R N.R F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Trastorno del 
equilibrio, 
Desorden 
extrapiramida
l, Discinesia 
tardía, 
Temblores 
Discapacida
d 
477 FDA  10374628 N.R N.R F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Trastorno de 
movimiento 
de los ojos , 
Rigidez 
muscular , 
Inquietud, 
Discinesia 
tardía 
N.R 
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Caso 
N° 
Base 
 de Datos 
Consultada 
Número de 
informe 
Fecha de 
Reporte 
Edad Género 
Medicamento 
Sospechoso 
primario 
Forma F. 
Medicamento 
Sospechoso 
Secundario 
Reacciones 
Adversas 
Resultado 
de los 
pacientes 
478 FDA  10753428 N.R 25 F Metoclopramida N.R Difenhidramina 
Ansiedad, 
Confusión, 
Depresión, 
Mareos, 
Discinesia, 
Fatiga, 
Deterioro 
mental 
,Espasmos 
musculares, 
Pesadillas, 
Trastorno 
obsesivo -
compulsivo, 
Palpitaciones
, Ataque de 
pánico, idea 
suicida, Tics , 
Temblores, 
Vértigo 
N.R 
479 FDA  10758671 N.R 25 F Metoclopramida N.R Difenhidramina 
Dolor 
abdominal , 
Ansiedad , 
Depresión , 
Mareos , 
Trastornos 
extrapiramida
les , Ictericia 
ocular, Idea 
suicida , Piel 
amarilla 
N.R 
480 FDA  11556583 N.R 25 F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Depresión, 
Mareos , 
Palpitaciones 
, Idea suicida 
, Discinesia 
tardía 
N.R 
481 FDA  11802907 N.R N.R F Metoclopramida N.R N.R 
Ansiedad, 
Torpeza, 
Disquinesia, 
Trastorno 
extrapiramida
l, Trastornos 
del 
movimiento 
ocular, 
Trastorno del 
sistema 
nervioso, 
Discinesia 
tardía, 
Temblor 
Discapacida
d 
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Caso 
N° 
Base 
 de Datos 
Consultada 
Número de 
informe 
Fecha de 
Reporte 
Edad Género 
Medicamento 
Sospechoso 
primario 
Forma F. 
Medicamento 
Sospechoso 
Secundario 
Reacciones 
Adversas 
Resultado 
de los 
pacientes 
482 FDA  11987879 2009-02-12 32 F Reglan  N.R N.R 
Ansiedad, 
Depresión, 
Insomnio, 
Espasmos 
musculares, 
Idea suicida 
Hospitalizaci
ón  
483 FDA  12071454 N.R 48 F Reglan  N.R N.R 
Ansiedad, 
Distonía , 
Taquicardia 
N.R 
Fuente: Autores 
 
Anexo 2. Articulo de Revisión sistemática 
 
 
EVALUACIÓN DE SEÑALES EN FARMACOVIGILANCIA: METOCLOPRAMIDA 
Y ANSIEDAD 
 
Lina Marisol Camargo A.I, Sandra Yamile López T.II, Juan Sebastián Sabogal 
C.III 
 
I- II Estudiantes X semestre  Química Farmacéutica. Facultad de Ciencias de la 
Salud. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales. 
 
IIIQuímico Farmacéutico. Magister en Toxicología. Docente Universidad de 
Ciencias Aplicadas y Ambientales. 
 
 
RESUMEN  
 
Introducción: Los reacciones adversas que limitan el uso de la metoclopramida 
se deben a sus efectos en el SNC. Estos efectos se presentan en el 10-20 % de 
los pacientes, su gravedad varía desde la leve ansiedad, hasta síntomas más 
incapacitantes con marcada ansiedad, confusión, desorientación y alucinaciones. 
La FDA en su nota del 29 de febrero del 2009 relaciona que el uso crónico de la 
metoclopramida debe evitarse, y vigilarse en aquellos casos en que el beneficio se 
considere que compensa los riesgos. 
 
Objetivo:Evaluar la señal que relaciona la ansiedad como evento adverso 
asociado a la administración de Metoclopramida. 
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Métodos: Se realizó un estudio observacional, descriptivo, transversal de 
farmacovigilancia año 2009 a primer semestre de 2016, por medio del sistema de 
notificación espontánea de sospecha de reacción adversa a medicamentos, 
establecido en los programas de farmacovigilancia de cinco Agencias Sanitarias 
de vigilancia y control de medicamentos. Se utilizaron herramientas de revisión 
sistemática para poder dar respuesta a la pregunta de investigación. 
 
Resultados: Durante el período 2009- 2016 se reportaron un total de 483 
notificaciones de presencia de Ansiedad durante o posterior al tratamiento con 
metoclopramida. En el rango de edades de los 21 a 30 años es el grupo de 
población en el que se presentaron mayores reportes de ansiedad como señal de 
reacción adversa a este fármaco con un 11%. Pacientes que desarrollaron 
síntomas de ansiedad como señal asociada a la administración de metoclopramida 
presentaron eventos serios, leves y moderados. 
 
Conclusiones: Con la información obtenida en la investigación se asocia una 
relación causal Metoclopramida- Ansiedad. Sin embargo, las señales prematuras 
pueden ser demasiado inciertas para justificar unas conclusiones firmes y unas 
acciones reguladoras, por lo que puede ser necesario un estudio adicional para 
comprobar la hipótesis.  
 
Palabras clave: Metoclopramida, Ansiedad, Reacción adversa , Señal, 
farmacovigilancia. 
 
 
SUMMARY 
 
Introduction: Adverse reactions that limit the use of metoclopramide are due to 
their effects on the CNS. These effects occur in 10-20% of patients, their severity 
varies from mild anxiety to more disabling symptoms with marked anxiety, 
confusion, disorientation and hallucinations. The FDA in its note of February 29, 
2009 relates that chronic use of metoclopramide should be avoided and monitored 
in cases where the benefit is deemed to outweigh the risks. 
 
Objective: To evaluate the signal related anxiety as an adverse event associated 
with the administration of metoclopramide. 
 
Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study pharmacovigilance 
2009 to first half of 2016 was carried out through the system of spontaneous 
reporting of suspected adverse drug reaction, established in pharmacovigilance 
programs five health agencies monitoring and control drug. Systematic review tools 
were used to answer the research question. 
 
Results: During the period 2009-, 2016 a total of 483 notifications presence of 
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de Proyecto de grado 
 
Página 94 
 
anxiety during or after treatment with metoclopramide were reported. In the age 
range of 21 to 30 years is the population group in which older reports of anxiety as 
a sign of adverse reaction to this drug with a 11% occurred. Patients who 
developed symptoms of anxiety as signal associated with metoclopramide 
presented serious, mild and moderate events. 
 
Conclusions: With the information obtained in the investigation a causal 
relationship Metoclopramida- Anxiety is associated. However, early signs may be 
too uncertain to justify firm conclusions and a regulatory actions, so further study 
may be needed to test the hypothesis. 
 
Keywords: Metoclopramide, Anxiety, Adverse reaction, Sign, pharmacovigilance. 
 
 
INTRODUCCIÓN  
 
 
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) la farmacovigilancia se define 
como “la ciencia encargada de la detección, evaluación entendimiento y 
prevención de los efectos adversos y de cualquier otro problema relacionado con 
medicamentos” (1). El objetivo más importante de la farmacovigilancia es la 
identificación de los eventos adversos relacionados con los medicamentos. La 
observación clínica y la notificación de sospechas de reacciones adversas suelen 
ser los métodos más rápidos y eficaces para generar señales o hipótesis de 
causalidad, y también para diseñar estudios específicos de farmacovigilancia 
activa que permitirán conocer el perfil de seguridad de los medicamentos (2). 
 
 
La OMS define una señal como la “Información reportada sobre una posible 
relación causal entre un acontecimiento adverso y un fármaco, siendo 
desconocida la relación o incompletamente documentado anteriormente.  Por lo 
general, se requiere más de una sola notificación para generar una señal, 
dependiendo de la seriedad del evento y de la calidad de la información” (3). La 
identificación de señales en las bases de datos de los sistemas de 
farmacovigilancia, u otras bases de datos de sospechas de eventos adversos, 
requiere una revisión cuidadosa de las notificaciones individuales. Una revisión 
clínica objetiva, informada y estandarizada de las notificaciones, con los registros y 
una consolidación adecuada de los datos, proporciona una forma rápida para 
identificar reacciones adversas no conocidas o no esperadas. 
 
 
La metoclopramida es una benzamida sustituida derivada del ácido para-
aminobenzoico, utilizada con frecuencia por sus propiedades procinéticas y 
antieméticas. Basa su acción procolinérgica en el agonismo de los receptores 
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5HT4. Además, posee también actividad antagonista 5HT3 y acción central anti-D2, 
lo que le confiere las propiedades antieméticas (4). Por su actividad procinética, se 
emplea en trastornos de la movilidad del tracto GI alto. Facilita el vaciamiento 
gástrico en la gastroparesia diabética, la posvagotomía y la posquirúrgica, 
contribuye a la reducción del reflujo esofágico gracias a la facilitación del 
vaciamiento gástrico (5). Su actividad antiemética adicional la convierte en un 
fármaco eficaz en el tratamiento de gastroparesias y dispepsias (6). La 
metoclopramida se encuentra incluída actualmente dentro del listado de 
medicamentos esenciales de la OMS.  
 
 
Los efectos adversos que limitan el uso de la metoclopramida se deben a sus 
efectos en el Sistema Nervioso Central (SNC). Estos efectos se presentan en el 
10-20 % de los pacientes, su gravedad varía desde la leve ansiedad, depresión, 
nerviosismo e insomnio; hasta síntomas más incapacitantes con marcada 
ansiedad, confusión, desorientación y alucinaciones. La acción antidopaminérgica 
ocasiona manifestaciones extrapiramidales. Las agudas pueden manifestarse en 
forma de acatisia, que aparece poco después de iniciado el tratamiento y cede al 
suspender la medicación, pero en niños son más frecuentes las distonías con 
trismo, tortículis, espasmo facial, crisis oculógiras, que ceden con anticolinérgicos 
centrales o con diazepam. El parkinsonismo y la discinesia tardía es frecuente en 
ancianos que han sido expuestos a prolongados tratamientos (7) (8).  
 
 
La ansiedad se define como una anticipación de un daño o desgracia futuros, 
acompañada de un sentimiento de disforia (desagradable) y/o de síntomas 
somáticos de tensión. El objetivo del daño anticipado puede ser interno o externo. 
Es una señal de alerta que advierte sobre un peligro inminente y permite a la 
persona que adopte las medidas necesarias para enfrentarse a una amenaza (9). 
Las causas de la ansiedad no son totalmente conocidas, pero están implicados 
tanto factores biológicos como ambientales y psico-sociales. Además, se han 
observado ciertas alteraciones físicas que se relacionan con el uso y/o retirada de 
medicamentos, alcohol, drogas, sedantes y/o otras sustancias (10). Dentro de los 
medicamentos que se han asociado con la aparición de síntomas de ansiedad se 
encuentra la metoclopramida. 
 
 
Un análisis realizado por la agencia reguladora Food and Drug Administration 
(FDA) advierte que el 20% de los pacientes, a los que se les prescribe 
metoclopramida, la toman durante períodos de más de tres meses, y ha sido 
asociada a la aparición de discinesias tardías. Teniendo en cuenta éste y otros 
estudios realizados, la FDA anuncia a los fabricantes de metoclopramida que 
deben añadir una alerta a sus hojas informativas sobre el riesgo de presentar 
movimientos involuntarios y repetitivos del cuerpo con el uso de dosis altas y 
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tratamientos a largo plazo con este fármaco. La FDA en su nota del 29 de febrero 
del 2009 relaciona que los pacientes y profesionales de la salud conozcan acerca 
de este riesgo para que puedan tomar decisiones sobre el tratamiento, y que el 
uso crónico de la metoclopramida debe evitarse, y vigilarse en aquellos casos en 
que el beneficio se considere que compensa los riesgos (11). 
 
 
El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA), ha revisado el balance beneficio riesgo en sus indicaciones 
autorizadas tanto en adultos como para pediatría. El motivo de esta revisión fue la 
evaluación de los riesgos asociados a metoclopramida, en particular los efectos 
neurológicos y cardiovasculares, así como sus datos de eficacia en distintas 
indicaciones. Esta revisión confirma el riesgo ya conocido de reacciones 
extrapiramidales a corto plazo y de discinesia tardía, el cual es mayor en niños con 
dosis altas y tratamientos a largo plazo, y es probable que ocurran tras la 
administración de varias dosis. En base a estudios disponibles el CHMP ha 
recomendado restringir las condiciones de uso de metoclopramida en relación a 
sus indicaciones terapéuticas, duración de tratamiento y dosis máxima diaria, 
suspendiéndose las formulaciones de concentraciones altas (12).  
 
 
Teniendo en cuenta los resultados de las revisiones que han realizado algunas 
Agencias Sanitarias Internacionales acerca del uso de la metoclopramida y su 
asociación a aparición de eventos adversos graves durante los últimos años, se 
realizó una investigación en cinco agencias sanitarias: Instituto Nacional de 
Vigilancia de medicamentos y Alimentos (INVIMA), Food and Drug Administration 
(FDA), European Medicines Agency (EMA), Medeffect Canadá y Therapeutic Goog 
Administration (TGA), con el objetivo de evaluar la señal que relaciona la ansiedad 
como evento adverso asociado a la administración de metoclopramida. 
 
 
MÉTODOS 
 
Se realizó un estudio observacional, descriptivo, transversal de farmacovigilancia, 
por medio del sistema de notificación espontánea de sospecha de reacción 
adversa a medicamentos, establecido en los programas de farmacovigilancia de 
las cinco Agencias Sanitarias de vigilancia y control de medicamentos que son 
objeto del presente estudio.  
 
Se da inicio a la recolección y clasificación de informaciónde las bases de datos de 
los programas de farmacovigilancia de cada Agencia Sanitaria, en los cuales se 
evidencia una relación causal de ansiedad posterior a la administración de 
metoclopramida. Los reportes encontrados en los programas comprenden desde 
el año 2009 hasta el primer semestre del año 2016. Posteriormente se realiza 
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clasificación de los reportes por Agencia sanitaria, por año de notificación, se 
determinó la distribución por género y por rango de edad; con la información 
suministrada se establece el resultado de los pacientes después de presentar el 
evento. 
 
Se realizó una revisión basada en los lineamientos establecidos en el Manual 
Cochrane de revisiones sistemáticas de intervenciones para poder dar respuesta a 
la pregunta de investigación ¿Existe una asociación entre metoclopramida y 
Ansiedad?.  Se inició la investigación, selección, recolección  y análisis de 
información en fuentes primarias, secundarias y terciarias. Para búsqueda en 
bases de datos se emplearon descriptores MeSH (Medical Subject Headings) 
metoclopramide and anxiety o en español los DeCS (Descriptores de ciencias de 
la salud) metoclopramida y ansiedady se implementaron estrategias de búsqueda 
con criterios de inclusión y exclusión determinados para la selección y revisión de 
artículos científicos.  
 
La información obtenida fue usada con fines investigativos. Se utilizó estadística 
descriptiva para la recolección, presentación y caracterización de los datos.  
 
 
RESULTADOS  
 
Durante este período 2009- primer semestre de 2016 se reportaron un total de 483 
notificaciones de presencia de Ansiedad durante o posterior al tratamiento con 
metoclopramida. En la Gráfica 1 se observa la cantidad de reportes de Ansiedad 
como señal de Reacción adversa por Agencia Sanitaria.  
 
 
Gráfica1: Cantidad de reportes de Ansiedad con metoclopramida por Programa de 
Farmacovigilancia.
 
Fuente: Bases de datos de Agencias Sanitarias de Vigilancia y Control de 
Medicamentos 
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Durante el período establecido para el desarrollo de la investigación en el año en 
el que más reportes de ansiedad como señal de reacción adversa por uso de 
metoclopramida se notificaron fue en el 2012 con un 50% (241 reportes) y el 
primer semestre del año 2016 fue en el que menos reportes se generaron 1% (6 
reportes). En la tabla 1 se relaciona la cantidad de reportes por año de la señal 
Ansiedad. 
 
 
Tabla 1. Reportes de ansiedad como señal de reacción adversa por año de 
notificación 
Reportes por 
Año 
Cantidad % 
2009 54 11% 
2010 35 7% 
2011 65 13% 
2012 241 50% 
2013 32 7% 
2014 21 4% 
2015 19 4% 
2016 6 1% 
No reporta 10 2% 
 
Total 
 
483 
 
100% 
   
Fuente: Bases de datos de Agencias Sanitarias de Vigilancia y Control de 
Medicamentos 
 
Analizados los reportes suminitrados por los programas de farmacovigilancia de 
las Agencias sanitarias muestran que el género femenino presenta mayor cantidad 
de casos con un total de 332, seguidos del género masculino con 136 casos. Lo 
cual permite establecer que existe una mayor prevalencia en el género femenino 
de la señal objeto de estudio (Ansiedad). En la gráfica 2 se observan la cantidad 
de reportes de Ansiedad como señal de reacción adversa por género.  
 
 
Gráfica 2: Cantidad de reportes de Ansiedad con metoclopramida por sexo 
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Fuente: Bases de datos de Agencias Sanitarias de Vigilancia y Control de 
Medicamentos 
 
 
Clasificados los reportes por edad y o rango de edad, se evidencian falencias a la 
hora de notificar, debido a omisión de información del paciente que se está 
reportando en el evento; en las bases de datos se registra un 65% (316 casos) en 
los cuales no reportan la edad del paciente en la notificación. En el rango de 
edades de los 21 a 30 años según la información obtenida es el grupo de 
población en el que se presentaron mayores reportes de ansiedad como señal de 
reacción adversa por administración de metoclopramida con un 11% (52 casos). 
En la gráfica 3 se observa la cantidad de señales de Ansiedad reportadas por 
edad y/o rango de edad. 
 
Gráfica 3: Cantidad de señales de Ansiedad reportadas por edad y/o rango de 
edad 
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Fuente: Bases de datos de Agencias Sanitarias de Vigilancia y Control de 
Medicamentos 
 
 
Pacientes que desarrollaron síntomas de ansiedad como señal asociada a la 
administración de metoclopramida presentaron eventos serios, leves y moderados. 
Al 2% de éstos le generó incapacidad, hospitalización y riesgo de muerte; un 5% 
no se recuperó satisfactoriamente al quedar con algunas secuelas y un 18% se 
recuperó de la sintomatología presentada. El 75% de los casos no reportael 
resultado del paciente posterior al tratamiento de la ansiedad presentada. En la 
tabla 2 se relaciona el resultado de los pacientes después de tratar la ansiedad.  
 
 
Tabla 2. Resultado de los pacientes posterior al tratamiento de la ansiedad 
Resultado Paciente Cantidad % 
Discapacidad 4 1% 
Hopitalización 3 1% 
Hopitalización/Discapacidad 1 0% 
Hospitalización/Riesgo de 
Muerte 1 0% 
Recuperado 85 18% 
Recuperado con Secuelas 1 0% 
No Recuperado 24 5% 
No Reporta 364 75% 
Total  483 100% 
 
Fuente: Bases de datos de Agencias Sanitarias de Vigilancia y Control de 
Medicamentos 
 
 
Realizada la revisión en bases de datos como Scielo, PubMed, Science Direct, 
Proquest, Lilacs, Medline, entre otras, se obtienen  16 artículos con evidencia útil 
de la relación Metoclopramida- Ansiedad. Las publicaciones se encontraron en el 
rango de años de 1994 a 2015. Estos artículos fueron  analizados y clasificados 
basados en los niveles de recomendación y grados de evidencia del Centro de 
Medicina basada en la evidencia de Oxford (Escala de oxford); obteniéndose 19% 
(3 artículos) con nivel de evidencia 1A correspondientes a Revisiones sistemáticas 
de ensayos clínicos controlados, 50% (8 artículos) con nivel de evidencia 4 que 
son estudios de series de casos y 31% (5 artículos) con nivel de evidencia 5 que 
corresponden a opiniones de expertos. En la gráfica 4 se observa la cantidad de 
artículos según nivel de evidencia en los cuales se asocia una relación causal de 
ansiedad- metoclopramida. 
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Gráfica 4: Cantidad de artículos por nivel de evidencia 
 
Fuente: Autores 
 
 
DISCUSIÓN  
 
La metoclopramida se ha asociado desde hace mucho tiempo al riesgo de 
reacciones adversas neurológicas graves, como los síntomas extrapiramidales 
agudos y la discinesia tardía irreversible. Según los datos analizados y la 
información obtenida en la investigación que se realizó, parece que el uso de dosis 
altas y tratamientos prolongados aumenta el riesgo de presentar síntomas de 
ansiedad en pacientes que reciben tratamiento con metoclopramida. Las 483 
notificaciones realizadas a los programas de farmacovigilancia de las cinco 
Agencias Sanitarias de vigilancia y control de medicamentos que se tuvieron en 
cuenta en el estudio, asocian la ansiedad como señal de reacción adversa por la  
administración de metoclopramida. La ansiedad se caracteriza por una sensación 
subjetiva de intranquilidad, inquietud, nerviosismo, preocupación excesiva, deseo 
de huir, temor a perder la razón y el control y sensación de muerte inminente. 
Se evidencia que la información obtenida de la aparición de  ansiedad como señal 
al tratamiento con metoclopramida, en su mayoría ha sido originada en base a la 
experiencia clínica, no se cuenta con gran cantidad de estudios clínicos y estudios 
de post-comercialización que permitan cuantificar el riesgo o establecer la 
eficiencia y la seguridad y por tanto la relación beneficio/riesgo del medicamento 
en las condiciones reales de uso. En la revisión se hallaron tres ensayos clínicos 
controlados aleatorizados doble ciego en donde relacionan la presencia de 
ansiedad en pacientes luego de ser expuestos a tratamiento con metoclopramida, 
otros artículos en los que se relaciona la señal corresponden a estudios de series 
de casos en diversos pacientes que presentaron síntomas de ansiedad.  
 
Clasificados los datos obtenidos de las bases de datos de cada Agencia Sanitaria 
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se evidencia una gran falencia a la hora de notificar, debido a omisión de 
información del paciente que se está reportando en el evento; información que es 
relevante y oportuna para poder realizar un análisis completo de cada caso y en 
general de la investigación.  El objetivo principal de la notificación espontánea de 
reacciones adveras es la detección precoz de las señales de problemas 
relacionados con la seguridad de los medicamentos que no han podido ser 
identificadas durante la etapa de desarrollo clínico previa a la comercialización. Se 
observa que algunas bases de datos recogen sospechas de reacciones adversas 
en un número inferior a las que realmente se producen lo cual puede ser debido a 
la intranotificación.   
 
La intranotificación puede retrasar la detección de señales y ocasionar una 
subestimación de la magnitud de un problema. Sin embargo, no es importante 
únicamente la cantidad de notificaciones en la detección de señales, sino también 
la pertinencia de los casos notificados y la calidad de los datos. Un objetivo básico 
de la farmacovigilacia es la detección precoz de hipótesis o señales con respecto a 
posibles reacciones adversas. Sin embargo, las señales prematuras pueden ser 
demasiado inciertas para justificar unas conclusiones firmes y unas acciones 
reguladoras, por lo que puede ser necesario un estudio adicional para confirmarlas 
o refutarlas (comprobación de hipótesis). Una señal puede confirmarse mediante 
la combinación de experiencias notificadas en varios países(13). De ahí la 
importancia de colaboración internacional.  
 
Una vez identificada y confirmada un señal existen tres acciones relevantes: 
adoptar las medidas administrativas de reducción del riesgo, comunicar a los 
profesionales de la salud y a los pacientes la existencia del riesgo, las medidas 
adoptadas y las recomendaciones al respesto y establecer las estrategias 
específicas para su prevención (14).  
 
Se recomienda al personal de salud adoptar la recomendación de la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) de llevar a cabo cambios para restringir la dosis 
y la duración de uso de metoclopramida, para reducir el riesgo de eventos 
adversos neurológicos que pueden ser potencialmente graves, los cuales pueden 
continuar incluso después de interrumpir el tratamiento con metoclopramida y 
generar daños irreversibles.   
 
El conocimiento sobre los beneficios y riesgos de los fármacos constituye un área 
del máximo interés para el personal de salud, la industria farmacéutica, las 
autoridades sanitarias y para la sociedad. Por ello, es importante que los 
profesionales de la salud notifiquen las sospechas de reacciones adversas que 
puedan detectar en la práctica y que eduquen a los pacientes para que 
identifiquen y reporten,  pues la notificación forma parte del camino para generar y 
o confirmar hipótesis de posibles riesgos asociados a medicamentos. Por lo tanto 
vale la pena invertir tiempo y esfuerzos para contribuir al uso racional de los 
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medicamentos. 
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